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RESUMO

As sindromes mielodisplasicas (SMD) constituem um grupo heterogéneo e
complexo de doencas clonais das células progenitoras hematopoéticas
caracterizadas pela presenca de citopenias periféricas e displasias, decorrentes
de alteracbes genéticas/epigenéticas e do microambiente medular. Diversos
trabalhos tém relacionado a inflamagcdo cronica com o desenvolvimento do
cancer. A inflamacao potencialmente induz a progressao tumoral em diversos
tipos de neoplasias, principalmente em tumores sélidos, entretanto, Sdo poucos
0s estudos que abordam o papel da inflamacédo no inicio e progressdao das
neoplasias hematoldgicas. Objetiva-se investigar o perfil das citocinas IL-6 e IL-
33 e relacionar com dados clinicos e demogréaficos de pacientes com SMD de
modo a compreender melhor seu papel nessa doenca. Foram incluidos no
estudo 101 pacientes com diagnoéstico confirmado de SMD, atendidos no
Hospital Universitario Walter Cantidio e 59 controles com idade entre 55 e 92
anos. As citocinas IL-6 e IL-33 foram dosadas no plasma através do método de
Enzima Imunoensaio (ELISA), utilizando-se kits DuoSet ELISA (R&D Systems).
As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o0s testes nao-
paramétricos Mann—Whitney e Kruskal-Wallis com o software SPSS Statistics 21
e os gréficos foram elaborados com o software GraphPad Prism 6. A
caracterizacdo da populacédo estudada demonstrou predominio de pacientes do
sexo feminino, da SMD do tipo primaria, das formas iniciais da doenca, da
doenca de risco muito baixo/baixo. A andlise da concentra¢do das citocinas IL-6
e IL-33 demonstrou: IL-6 aumentada em pacientes com SMD, enquanto a IL-33
mostrou-se diminuida em relacdo aos controles; IL-6 aumentada em pacientes
com prognostico intermediario em relacdo ao progndstico muito favoravel. IL-33
diminuida em pacientes com cariotipo complexo e nas fases avancadas da
doenca. Devido a escassez de estudos sobre papel da IL-33 na patogénese da
SMD, seu potencial uso terapéutico como agente imunomodulador deve ser
considerado com cautela. A compreenséo do papel das citocinas em cada fase
da doenca pode potencialmente evidenciar novos biomarcadores de diagndstico
e prognostico, bem como possiveis alvos terapéuticos.

Palavras-chave: 1. Sindrome Mielodisplasica, 2. Inflamacéo, 3. Interleucina.



ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous and complex group of
hematopoietic clonal diseases usually characterized by the presence of
peripheral cytopenias, dysplasias, genetic/epigenetic changes, medullary
microenvironment changes, and inflammation. Several studies have linked
chronic inflammation to the development of cancer. Inflammation potentially
induces tumor progression in several types of neoplasms, mainly in solid tumors,
however, there are few studies that address the role of inflammation in the onset
and progression of hematological neoplasms. The objective of this work is to
investigate the cytokyne profile (IL-6 and IL-33) and correlate then to the clinic of
patients with MDS in order to better understand the inflammation and their role in
MDS. The study included 101 patients with confirmed MDS diagnosis from Walter
Cantidio University Hospital and 59 controls (non-MDS patients aged 55 to 92
years). The cytokines (IL-6 and IL-33) were measured in the plasma of patients
using Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method, by means of the
DuoSet ELISA (R&D Systems) kits. All statistical analyzes were performed using
the SPSS Statistics 21 software and using the non-parametric Mann—Whitney
end Kruskal-Wallis tests. And the GraphPad Prism 6 software was used to plot
the results. The characterization of the studied population revealed a
predominance of female patients, of primary MDS, of the initial stage of the
disease, very low and low-risk MDS. The analysis of the concentration of
cytokines IL6 and IL-33 demonstrated that the amount of IL-6 is greater in
patients with MDS than in the control group and that for IL-33 the opposite occurs.
Such analysis has also showed increased IL-6 in patients with intermediate
prognosis compared to very favorable prognosis; decreased IL-33 in patients with
complex karyotype and in the advanced disease stages.

Due to scarce studies of the role of IL-33 in MDS, its potential therapeutic use as
an immunomodulatory agent should be considered with caution. Fully
comprehension of the role of inflammatory cytokines in each stage of the disease
can potentially provide new diagnosis and prognosis markers and new
therapeutic targets.

Keywords: 1. Myelodysplastic Syndrome, 2. Inflammation, 3. Interleukin
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1 INTRODUCAO
1.1 Sindrome mielodisplasica
1.1.1 Definicéo

As sindromes mielodisplasicas (SMD) constituem um grupo heterogéneo
e complexo de doencas clonais das células progenitoras hematopoéticas, que
se caracterizam pela ocorréncia de citopenia em uma ou mais linhagens de
células do sangue periférico, displasia mieléide, anormalidades genéticas
adquiridas e propensdo a progressdao para leucemia aguda (GANGAT,
PATNAIK, TEFFERI, 2016).

A doenca foi, durante bastante tempo, considerada uma condi¢cdo pré-
leucémica, pela alta taxa de progressao para leucemia mieléide aguda (LMA),
que ocorre em cerca de 30 a 40% dos casos (DOLATSHAD et al.,, 2015
CHAMSEDDINE et al. 2016).

A SMD pode ser primaria ou de novo e secundaria ou doenca relacionada
a terapia (SMD-t). A sua forma priméria ocorre em cerca de 85% a 90% dos
casos e a sua etiologia ainda permanece pouco conhecida, uma vez que surge
sem causas evidentes. Acredita-se que o0 processo de senescéncia da
hematopoese possa contribuir para o aparecimento da doenca. A SMD
secundaria ocorre em cerca de 10% a 15% dos casos e é decorrente de
exposicao prévia a agentes toxicos, como quimioterapicos ou radiacao ionizante.
As formas secundarias sdo, geralmente, mais agressivas € mais comumente
relacionadas a anormalidades citogenéticas complexas (BORTOLHEIRO, 2006;
SEKERES, 2010; CHAMSEDDINE et al. 2016).

A SMD é uma patologia que acomete principalmente idosos, contudo,
raramente podem ocorrer em criancas, e, nestes casos, sdo secundarias a

anomalias hematolégicas congénitas (VASSALO et al., 2009).

1.1.2 Epidemiologia

A SMD é predominantemente uma doenca de idosos e a sua incidéncia
aumenta progressivamente com o avanco da idade (MALCOVATI et al., 2013).
A SMD, atualmente, é considerada a neoplasia hematolégica mais comum em
idosos (ZEIDAN et al. 2018).
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Entretanto, € complicado estabelecer a real incidéncia de SMD, devido a
diversos fatores, tais como a subnotificacdo, a existéncia de individuos com
citopenias periféricas ndo esclarecidas e a resisténcia em se realizar exames
invasivos em idosos, como o aspirado e a bidpsia medular, procedimentos
obrigatorios para o diagnostico. Por conta disso, € provavel que a incidéncia seja
subestimada. (MALCOVATI et al., 2013).

Desde que a SMD passou a ser reportada, sua incidéncia foi mais elevada
quando comparada com a da LMA, até o ano de 2014, quando as taxas de
incidéncia de ambas as patologias se tornaram semelhantes. Com relacdo a
incidéncia especifica por idade, a da SMD supera a da LMA a partir de
aproximadamente 60 anos (ZEIDAN et al. 2018).

A taxa de incidéncia de SMD em individuos com idade inferior a 40 anos
€ baixa, representando apenas 0,1 novo caso/100.000 habitantes/ano. Esta
incidéncia mais do que triplica da sexta para a sétima década de vida (de 2,2
para 8,6 novos casos/100.000 habitantes/ano) e da sétima para a oitava década
de vida (de 8,6 para 28,3 novos casos/100.000 habitantes/ ano), chegando a
uma incidéncia de 56,8 novos casos/ 100.000 habitantes/anos para individuos
com idade = 80 anos. A idade mediana ao diagndstico € de 77 anos (ZEIDAN et
al. 2018).

A SMD afeta tanto homens quanto mulheres, porém € uma doenca mais
comum em homens (NEUKIRCHEN et al., 2011). A idade é o fator de risco
predominante para o desenvolvimento de SMD, mas o sexo masculino e
individuos de raca branca também contribuem para um risco aumentado
(ZEIDAN et al. 2018).

A incidéncia e os indicadores clinicos dos pacientes com SMD modificam-
se de acordo com a area geogréfica, fatores étnicos, ocupacionais, de estilo de
vida e ambientais (BELLI et al. 2015).

No Brasil, ainda sao escassos estudos que mostrem o perfil
epidemioldgico desta doenca. O primeiro levantamento de SMD no Brasil foi
realizado por Magalhées et al (2010), quando foram avaliados 476 pacientes com
diagnéstico confirmado de SMD e acompanhados em 12 centros terciarios
brasileiros. Foi constatada uma idade mediana de 68,3 anos ao diagndstico, e
predominio do sexo feminino (50,8%) (MAGALHAES et al., 2010).
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Belli et al. (2015), em um estudo retrospectivo realizado na América
Latina, analisaram um total 1.080 pacientes com SMD primaria, dos quais 100
pacientes eram oriundos do Chile, 345 do Brasil e 635 da Argentina. A mediana
de idade encontrada neste estudo foi de 69 anos, com predominio do sexo
masculino (BELLI et al. 2015).

1.1.3 Patogénese

A patogénese da SMD (Figura 1) é complexa e multifatorial e envolve
alteracbes genéticas e epigenéticas nos precursores mieloides, alteracdes
imunes e mudancas no microambiente medular, o que resulta no
desenvolvimento de um clone anémalo e geneticamente instavel de célula
tronco. Este clone andmalo apresenta alteracdes de proliferagdo e de
maturacdo, com aumento de apoptose (ADES; ITZYKSON; FENAUX, 2014;
OLNES et al., 2011).

Aproximadamente 90% dos pacientes com SMD apresentam pelo menos
uma mutac¢ao somatica. Infere-se que o somatorio de mutacdes que acontecem
ao longo da vida do individuo seja responsavel pela ativacdo de oncogenes e/ou
desativacdo de genes supressores de tumor. Essas alteracbes dao origem a
clones andbmalos que apresentam vantagem de proliferacdo e deficiéncia de
maturacdo (GANGAT; PATNAIK; TEFFERI, 2015).

Na maioria das vezes estas mutagdes ocorrem ao acaso, Sem uma causa
especifica. Entretanto, ha casos em que podem ser consequéncia da exposicao
prévia a agentes toxicos ou radiacdo ionizante. (WALTER et al., 2013).

Na SMD observa-se a coexisténcia de citopenias periféricas com uma
medula normo ou hipercelular. O aumento da apoptose intra-medular € o
principal fator que promove as citopenias periféricas observadas nas fases
iniciais da doenca (WANG et al., 2018).

Acredita-se que o inicio da morte celular programada se dé através do
gene Fas e seu ligante especifico (Fas-L). Algumas citocinas pro-inflamatorias,
tais como TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e IFN-y (interferon gama) podem
induzir a expressio de Fas (GOMEZ et al., 2015).

Estudos clinicos e moleculares recentes mostram cada vez mais a

participacdo do sistema imune e de marcadores inflamatérios na patogénese da



19

SMD (WANG et al., 2018). Observa-se um aumento na expressao de citocinas
pré-inflamatérias, a saber: TNF- a, IFN-y, IL-6 (interleucina 6), IL-8 (interleucina
8), entre outras, principalmente em pacientes com SMD de baixo risco. A medida
gue a doenca vai progredindo, nota-se uma maior expressao de citocinas anti-
inflamatorias, como a IL-10 (interleucina 10), IL-4 (interleucina 4) e IL-13
(interleucina 13) (GOMEZ et al., 2015).

Portanto, um microambiente medular com maior expressao de citocinas
pro-inflamatorias esta associado a maior apoptose, uma caracteristica presente
principalmente nas fases iniciais de doenca (SMD de baixo risco). Com a
progressdo da doenca, a apoptose diminui e se observa uma maior evolucéo
para LMA (KERBAUY et al., 2007). (GOMEZ et al., 2015; WANG et al., 2018;
KORNBLAU et al. 2010; PARDANANI et al., 2012).

Existem divergéncias entre os estudos quanto a expressao de citocinas
em pacientes com SMD o que se explica, em parte, pela heterogeneidade das
populacdes estudadas, com diferentes subtipos de SMD.

Além disso, alguns estudos analisaram o plasma de pacientes, enquanto
outros avaliaram o soro. A ativagdo da cascata da coagulacdo no soro pode,
potencialmente, interferir nessas dosagens. Por fim, € preciso identificar se os
pacientes em estudo estdo submetidos ou ndo a tratamento com hipometilante.
Agentes hipometilantes induzem a apoptose em pacientes com SMD, o que pode
provocar uma mudanca no perfil de expressao de citocinas nos casos estudados
(GOMEZ et al., 2015; WANG et al., 2018; KORNBLAU et al. 2010; PARDANANI
et al., 2012; MOUDRA et al., 2016).
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Figura 1: Patogénese da Sindrome Mielodisplasica
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Fonte: Adaptado de GOMEZ et al. 2015

1.1.4 Diagnéstico

Alguns exames sdo mandatérios para o diagnéstico da SMD: o
hemograma, o mielograma, para avaliacdo de alteracdes displasicas, avaliacdo
dos depdsitos medulares de ferro e contagem do percentual de blastos, a biopsia
Ossea, para avaliacdo de celularidade e grau de fibrose e o cariétipo, para
avaliacdo de alteracBes cromossdmicas (STEENSMA, 2012; MAGALHAES,
2006).

O diagnaostico da SMD é baseado em analises qualitativas e quantitativas
do sangue periférico e da medula éssea, e pode ser dificil em pacientes que néo
apresentam alteragfes objetivas como alteragdo cromossémica recorrente,
presenca de sideroblastos em anel ou excesso de blastos (MALCOVATI et al.,
2013; SHAHRABI et al, 2016). Nesses casos é importante a realizacdo de um
protocolo de exclusdo de causas nao clonais. Dentre os principais critérios de
exclusdo estdo: as deficiéencias nutricionais, efeitos de medicamentos,

disfuncbes metabdlicas e hormonais, doencas infecciosas, citopenias imuno-
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mediadas e etilismo (MAGALHAES e LORAND-METZE, 2004; MALCOVATI et
al., 2013; STEENSMA et al., 2015, SHAHRABI et al, 2016).

Além do mielograma e da bidpsia Ossea, a citogenética classica é
considerada o padréo-ouro para a identificacao de alteracées cromossdmicas na
SMD. Estas alteracdes estdo relacionadas com diferentes progndésticos e
constituem um dos principais fatores de risco para a doenca (MALCOVATI et al.,
2013). Entretanto, cerca de 50% dos doentes com SMD apresentam uma
citogenética normal, sem alteracdes estruturais recorrentes. E encontrada pelo
menos uma alteracdo em cerca de 50% dos casos de SMD primaria, e 80% a
90% das SMD secundarias (VISCONTE et al., 2014).

Quando o cariotipo resulta em auséncia de metafases, pode ser realizada
a técnica molecular de hibridizacao in situ por fluorescéncia (FISH), onde as
células sdo estudadas na fase da interfase (MALCOVATI et al.,, 2013;
WEINBERG, HASSERJIAN, 2018).

1.1.5 Classificacéo

Em 1982, o grupo FAB (Francés - Americano — Britanico) propfs a
primeira classificacdo para a SMD, baseada nas caracteristicas citologicas
juntamente com a contagem de blastos. Nesta classificacdo a SMD foi dividida
em 5 subtipos (ANEXO 1): anemia refrataria (AR), anemia refrataria com
sideroblastos em anel (ARSA), anemia refrataria com excesso de blastos
(AREB), leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) e anemia refrataria com
excesso de blastos em transformagéo (AREB-t) (BENNETT, 1982).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugeriu, em 2001, uma nova
classificagao para a SMD (ANEXO 2). Nesta classificagéo os subtipos da doenca
possuem uma melhor correlagdo com o prognéstico, terapia e evolugédo para
LMA quando comparados com o grupo FAB. Nessa proposta o percentual de
blastos foi reduzido para 20% como critério para diagnosticar a leucemia
mieloide aguda, o grupo AREB foi dividido conforme o percentual de blastos na
medula éssea em anemia refrataria com excesso de blastos -1 (AREB-1),
caracterizado por 5% a 9% de blastos na medula, e anemia refrataria com
excesso de blastos -2 (AREB-2), 10% a 19% de blastos na medula. Além disso,

foram adicionados a esta nova classificacédo o subtipo CRDM (citopenia refrataria
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com displasia em multiplas linhagens), a sindrome 5g- e a SMD nao classificada.
O subtipo AREB-t foi extinto e, por fim, a LMMC passou a ser classificada no
grupo de neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas (VARDIMAN; HARRIS;
BRUNNING, 2002).

A proposta de classificagdo de 2001 da OMS foi revisada e atualizada em
2008, dividindo agora a SMD em sete grupos (ANEXO 3), que sao: citopenia
refrataria com displasia em uma linhagem (CRDU), que inclui os subgrupos
anemia refrataria (AR), neutropenia refrataria (NR) e trombocitopenia refrataria
(TR); anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA); citopenia refrataria
com displasia em multiplas linhagens (CRDM); anemia refrataria com excesso
de blastos-1 (AREB-1); anemia refrataria com excesso de blastos-2 (AREB-2);
sindrome mielodisplasica ndo classificavel (SMD-N); SMD associada com
delecgé&o isolada do brago longo do cromossomo 5 (SMD-5q) (VARDIMAN et al.,
2009).

Em 2016, a classificacdo da OMS passou por uma nova revisdo (ANEXO
4) e poucas mudancas foram propostas em relacdo a classificagcdo anterior,
sendo elas a extingdo dos subgrupos anemia refrataria, neutropenia refrataria e
trombocitopenia refrataria, surgindo uma nova nomenclatura: SMD com displasia
de Unica linhagem, além da adicdo da mutacéo do gene splicing factor 3B subunit
1 (SF3B1) (STEENSMA, 2015; ARBER et al, 2016).

1.1.6 Estratificacdo de risco

Levando em consideracéo a heterogeneidade clinica da doenca e o risco
variavel de transformacéao para leucemia mieloide aguda, sistemas de analise de
risco prognéstico foram propostos com o intuito de dividir os pacientes em
subgrupos de risco e melhorar a capacidade de predizer sobrevida e progressao
em pacientes com SMD. (GREENBERG et al., 1997).

Greenberg et al. (1997) criaram o International Prognostic Score System
(IPSS) (Tabela 1). O IPSS foi desenvolvido com base apenas na SMD primaria
e levou em consideracdo 0s seguintes parametros: presenga € numero de
citopenias no sangue periférico, percentual de blastos na medula éssea e o

grupo de risco citogenético, estratificando os pacientes em quatro subgrupos de
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risco diferentes (baixo, intermediario-1, intermediario-2 e alto) com relagdo a

sobrevida global e transformacéo para LMA.

Tabela 1: Estratificacao de risco de acordo com IPSS de 1997

VARIAVEL Baixo Intermediario Intermediario Alto
% Blastos na MO <5% !:3% a 10% I:Lll% a 30% >30%
Citogenética* Bom Intermediario

Citopenia** Ooul 2o0u3 - -

% de evolucédo paraLMA 19 30 33 45
Sobrevida média (anos) 5,7 3,5 1,2 0,4

*Grupos de risco citogenético bom = normal ou -Y, del(5q), del(20q); Intermediario:
outras alteracfes; Ruim: complexo (3 alteracbes ou mais); ou alteracdes do
cromossomo 7. **Citopenias: contagem de neutrdfilos: <100.000/mm?;
hemoglobina <10g/dL.

Fonte: Adaptado de GREENBERG et al., 1997.

O WHO-based Prognostic Score System (WPSS) (Tabela 2), foi uma
proposta de integrar o IPSS com a classificacdo da OMS. Trata-se de um modelo
prognéstico dindmico de SMD que estratificou os pacientes em cinco grupos de
risco e utilizou como parametros clinicos: o subtipo de SMD segundo a OMS, as
caracteristicas citogenéticas e a dependéncia ou ndo de transfusdo
(MALCOVATI et al., 2005).

Tabela 2: Estratificacdo de risco de acordo com WPSS

VARIAVEL Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
Categoria AR, ARSA, CRDM/ AREB | AREB lI
WHO 50- CRDM-RA

Citogenética* Favoravel Intermediario Desfavoravel -
Dependéncia N&o Sim - -

transfusional**
*Grupos de risco citogenético: normal: del(5q), del(20q),-Y; intermediario: outras

alteracdes; desfavoravel: complexo (3 alteragbes ou mais). **Dependéncia
transfusional:1 transfusdo a cada 8 semanas durante 3 meses. Categoria de
risco de acordo com o escore obtido: 0: muito baixo; 1: baixo; 2: intermediério;
3-4: alto; 4-5: muito alto.

Fonte: Adaptado de Malcovati et al.,2005.
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Atualmente, a estratificacédo de risco dos pacientes com SMD € baseada
no sistema internacional de escore prognostico revisado (International
Prognostic Score System Revised — IPSS-R) (Tabelas 3 e 4). (GREENBERG et
al.,, 2012). O IPSS-R utiliza como variaveis clinicas as altera¢des citogenéticas
(classificadas em riscos muito baixo, baixo, intermediario, alto e muito alto), o
percentual de blastos na medula dssea e a categorizacdo da citopenias, a saber,
concentracdo de hemoglobina, e contagens de plaquetas e neutrofilos,
atribuindo pontuacdes para cada um destes parametros (GREENBERG et al.,
2012).

A anemia € a citopenia do sangue periférico mais comumente observada
nos pacientes com SMD, e, para critério de progndstico é categorizada em <8; 8
a <10; e = 10 g/dL, recebendo pontuacédo de 1,5;1,0;0, respectivamente, de
acordo com o0 IPSS-R. Ja os neutrdfilos sao categorizados em <800 e 2800/mm3,
com pontuacdo de 0,5 e O respectivamente. Por fim, as plaquetas séo
categorizadas em < 50.000; 50.000 a <100.000; e =100.000/mm3, com
pontuacao de 1; 0,5; 0 cada. (GREENBERG et al., 2012).

O IPSS-R estratifica da seguinte forma o percentual de blastos na medula
ossea: <2% recebe pontuacédo zero (0); >2% a <5% recebe pontuacao 1; de 5%
a 10% recebe pontuacédo 2; e >10% recebe pontuacdo 3. (GREENBERG et al.,
2012).

As anormalidades cromossOmicas mais comumente observadas séo as
delecdes, que podem ocorrer nos cromossomos 5q, 7q, 11q, 12p, 13q, 17p e
20g. Monossomias, trissomias e translocacdes também podem ocorrer, porém
séo menos frequentes. (KEEN-KIM; NOORAIE; RAO, 2008; HAASE et al., 2007).
Vale ressaltar que, com excecdo da delecdo 5g-, ndo existem alteracbes
patognomonicas na SMD (MALCOVATI; NIMER, 2008).

Ao final é feito o somatério das pontuacdes obtidas através da andlise
citogenética, do percentual de blastos na medula 0ssea, concentracdo de
hemoglobina e da contagem de neutrofilos e plaquetas para se obter a categoria
de risco do paciente: muito baixo, baixo, intermediario, alto e muito alto
(GREENBERG et al., 2012).
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Tabela 3: Variaveis de acordo com o IPPS-R

Citogenética Muito Bom Intermediario Ruim Muito
bom ruim

Pontuacéo 0 1 2 3 4

% blastos MO <2% >2% a 5% al0% >10% -
<5%

Pontuacéao 0 1 2 3

Hemoglobina =10 8a<10 <8 - -

(9/dL)

Pontuacéao 0 1 15

Neutroéfilos 2800 <800 - - -

(/mms3)

Pontuacéo 0 0,5

Plaquetas (/mm3) =100 50 a <50 - -
<100

Pontuacéo 0 0,5 1

*Citogenética: muito bom= -Y, del(11q); bom= normal, del(5q), del(12q), del(20q),
duplo - incluindo o del(5q); intermediario = del(7q), +8, +19, i(17q), outras
anormalidades simples ou duplas; ruim = complexos (3 anormalidades), -7,
inv(3)/t(3g)/del(3q), duplos incluindo o -7/del(7q); Muito ruim= complexos (>3
anormalidades). Categoria de risco de acordo com o escore obtido: £1,5: muito
baixo; >1,5 a 3: baixo; >3 a 4,5: intermediario; 4,5 a 6,0: alto; >6: muito alto.

Fonte: Adaptado de Greenberg et al.,2012.

Tabela 4: Estratificacdo de risco de acordo com o IPSS-R

Escore Categoria de risco Sobrevida (anos)
<1,5 Muito Baixo 8,8 (7,8 -9,9)
>1,5a3 Baixo 5,3 (5,1-5,7)

>3 a4,5 Intermediario 3,0 (2,7-3,3)
>4,5a 6 Alto 1,6 (1,5-1,7)

>6 Muito alto 0,8 (0,7-0,8)

Fonte: Adaptado de Greenberg et al.,2012.
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1.1.7 Tratamento

O Udnico tratamento curativo para a SMD é o transplante halogénico de
medula 0ssea, porém, devido & maioria dos doentes acometidos serem idosos e
com multiplas comorbidades, essa abordagem terapéutica muitas vezes nao €
indicada.

Para os pacientes com doenca de mais baixo risco 0 objetivo do
tratamento é corrigir as citopenias e garantir a qualidade de vida (SEKERES,
2009).

Fazem-se necessarias, como parte do tratamento de suporte, as
transfusdes de concentrados de heméacias e de concentrados de plaquetas e
antibiéticos para controle de infeccbes (SEKERES, 2009). Vale salientar que 0s
doentes submetidos a mdltiplas transfusdes de concentrados de heméacias
apresentam elevacdo da ferritina, sendo necesséria a administracdo, nestes
pacientes, de quelantes de ferro (LYLE et al., 2018). Para pacientes com SMD
de baixo risco e anemia dependente de transfusdo, os agentes estimuladores de
eritropoese constituem o tratamento de primeira linha (WANG et al., 2018).

Atualmente, alguns farmacos podem ser utilizados no tratamento de SMD
de baixo e alto risco. A lenalidomida est& indicada no tratamento de pacientes
com SMD de baixo risco, que sdo dependentes transfusionais e possuem como
alteracdo cromossémica caracteristica a delecdo do 5q (SEKERES, 2009).
Também podem ser utilizados como opcéo terapéutica em doentes com SMD de
baixo risco a globulina anti-timocitica (ATG) e ciclosporina A para um grupo bem
especifico de casos (WANG et al., 2018).

Para SMD de alto risco, os farmacos elegiveis para terapia sao:
azacitidina e decitabina, que sdo agentes hipometilantes. Estes medicamentos
podem prolongar a vida de pacientes com SMD de alto risco, reduzir as
citopenias periféricas e diminuir o risco de evolugao para LMA (WANG et al.,
2018).
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1.2 Ainflamagdo na patogénese e progressao das neoplasias mieloides

A inflamacéo é uma resposta fisiolégica do organismo ao dano tecidual
local ou a uma infeccéo. A resposta inflamatoria faz parte da resposta imune
inata sendo, portanto, uma resposta inespecifica (GALDIERO, MARONE,
MANTOVANI, 2018).

A resposta imune inata pode nao ser suficiente para combater o patdégeno,
entrando em acdo a resposta imune adaptativa. Isso acontecera via
apresentacao antigénica ou pela secrecdo de citocinas que estimulardo a
resposta imune adaptativa de linfocitos T e B (FULOP et al., 2018).

O processo inflamatério envolve varias células do sistema imune,
mediadores moleculares e vasos sanguineos. Sua funcdo é eliminar a causa
inicial da lesdo, coordenar as reac6es do sistema imune inato, eliminar as células
lesadas e os tecidos danificados para iniciar a reparacao dos tecidos e restaurar
sua funcdo. A resposta inflamatéria se divide em dois tipos: a primeira fase € a
inflamacéo aguda e a segunda fase é a inflamacéo cronica (DUGGAL, 2018).

A inflamagao cronica possui, sabidamente, um papel facilitador no
surgimento do cancer. Evidéncias crescentes sugerem que a inflamagéo crénica
pode promover a hematopoese clonal de potencial indeterminado (CHIP), ou
simplesmente hematopoese clonal (CH), na qual mutacBes somaticas sao
encontradas em células do sangue ou da medula 6ssea, mas nenhum outro
critério para neoplasia hematoldgica é encontrado (HEUSER, THOL, GANSER,
2016).

Os tumores podem favorecer a inflamacdo sob muitas formas. Por
exemplo, as células tumorais liberam fatores quimiotaticos que reunem
macroéfagos e neutrofilos. Outrossim, os tumores podem lesar o tecido saudavel
e, com isso, ativar células de defesa do nosso organismo, os granuldcitos
(DUGGAL, 2018).

O crescimento nao controlado do cancer leva a producao de &cido latico,
que é responsavel pela diminuicdo do pH do microambiente tumoral, que tem
sido relacionado com a agressividade do cancer. O crescimento ndo controlado
do cancer faz com que sejam necessarias adequacdes no metabolismo
energeético, para estimular a propagacédo celular. Assim, as células cancerosas
aumentam a glicolise, aléem de aumentar o consumo de oxigénio, devido ao

aumento do seu metabolismo. Isso leva a um quadro de hipdxia, que, por sua
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vez, induz a producao de citocinas e outros fatores de inflamacéo (GALDIERO,
MARONE, MANTOVANI, 2018).

A progressao do tumor pode ser induzida pela inflamagéao em varios tipos
de neoplasias, porém, diferentemente do que ja se sabe para os tumores sélidos,
o papel da inflamacao no inicio e progressao de neoplasias hematoldgicas ainda
nao esta totalmente elucidado (FULOP et al., 2018). A inflamacéo provavelmente
desempenha um papel contributivo, se ndo causal, no inicio da CHIP, embora o
mecanismo que liga a inflamac&o ao CHIP ainda permanece incerto (HEUSER,
THOL, GANSER, 2016).

As células-tronco hematopoéticas (CTHs) sdo caracterizadas pela sua
capacidade de auto-renovacédo e diferenciacdo em células especializadas do
tecido sanguineo e células do sistema imunolégico (VELTEN et al. 2017). As
CTHs sao responsaveis por manter o bom funcionamento do sistema imune de
um individuo e, quando ocorrem mutacfes com consequente alteracdo na
proliferacdo e diferenciacdo das mesmas, neoplasias hematologicas podem
surgir (HAAN et al. 2018).

As neoplasias hematoldgicas podem se apresentar sob diferentes
fendtipos, e uma caracteristica comum observada entre elas é a presenca de
inflamac&o crénica nos individuos (GROARKE, YOUNG, 2019). O processo de
envelhecimento, por si sé, ja € um fator que leva ao aumento na producéo e
expressdo de citocinas inflamatorias. Acredita-se, portanto, que o0
envelhecimento pode contribuir para o inicio e progressdo de malignidades
mieloides (HAAN et al. 2018).

Embora varias citocinas estejam superexpressas em neoplasias
mieloides, algumas delas podem ser mais comumente observadas (Figura 2),
tais como TNF-a e a IL-6, com atividade pro-inflamatoria e as citocinas anti-
inflamatorias IL-10, IL-4 e IL-13, entre outras. As evidéncias sugerem gue estas
citocinas desempenham um papel importante na patogénese e progressao das
neoplasias mieloides (GOMEZ et al 2015).

Em tumores solidos, a medida que citocinas pro-inflamatorias vao
tornando-se cronicamente elevadas, adquirem um impacto significativamente
negativo na qualidade de vida destes pacientes. Em se tratando de neoplasias
hematolédgicas, ndo ha como predizer o real impacto dos sintomas fisicos na

qualidade de vida e bem-estar dos pacientes, uma vez que a maior parte dos
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tratamentos estdo focados nas contagens sanguineas e ndo nos sintomas
(CRAVER et al. 2018).

Figura 2: Perfil de citocinas inflamatdrias na patogénese de neoplasias
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Legenda: LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leucemia mieloide crénica; NMP: neoplasias
mieloproliferativas; SMD: sindrome mielodisplasica. EGF: fator de crescimento epidérmico;
CXCL 1:ligando 1 da quimiocina (motivo CXC); CXCL9: ligando 9 da quimiocina (motivo CXC);
CCL3: ligando 3 da quimiocina (motivo CC); CCL2: ligando 2 da quimiocina (motivo CC); FGF-2:
fator de crescimento de fibroblastos; TGFa: fator de crescimento transformador alfa; IL-10:
interleucina 10; IL-12: interleucina 12; TNFa: fator de necrose tumoral alfa; IL-6: interleucina 6;
IL-8: interleucina 8; IL-17: interleucina 17; IL-5: interleucina 5; IL-4: interleucina 4; IL-1pB:
interleucina 1 beta; IL-13: interleucina 13; IL-15: interleucina 15; IFNa: interferon alfa; INFy:
interferon gama; IL-1a: interleucina 1 alfa; IL-16: interleucina 16; IL-11: interleucina 11; 1L-18:
interleucina 18; IL-1RA: antagonista do receptor da interleucina 1; HGF: fator de crescimento de
hepatdcitos; IL-2Ra: cadeia alfa do receptor da interleucina-2; G-CSF: fator estimulador de
colénias granulocitarias; MMP: MMP: metaloproteinase da matriz; TIMP: inibidor de tecido de
metaloproteinases; VCAM: molécula de adeséao celular vascular.

Fonte: Adaptado de CRAVER et al. 2018

O microambiente da medula 0ssea exerce um papel fundamental no que
diz respeito as neoplasias hematoldgicas, podendo intensificar recaidas apos
processos quimioterapicos e até atuar como potencial alvo terapéutico no
tratamento de algumas malignidades mieloides (CRAVER et al. 2018).

O papel da inflamacg&o no desenvolvimento e na progressao de diversos

tipos de cancer vem sendo amplamente estudado nos ultimos anos. Entretanto,
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para as malignidades mieloides o niumero de estudos nesse tema ainda é
pequeno quando comparados aos estudos envolvendo canceres solidos.
Especificamente tratando-se de SMD, nos ultimos anos vem crescendo o
ndamero de estudos que envolvem a compreensdo do papel da inflamag&o no

desenvolvimento e progressao da doenca.

1.2.1 Interleucina-6

A interleucina 6 (IL-6) é uma glicoproteina que pode apresentar-se sob
varias formas, variando de um complexo de baixo peso molecular (20-30 kDa) a
um complexo de alto peso molecular (200-450 kDa) (CHATURVEDI et al., 2015).
E constituida por 184 aminoacidos e possui atuagdo tanto na resposta imune
inata como na adaptativa (YAO et al., 2014).

Originalmente identificada como fator de diferenciacdo de células B, é
uma citocina multifuncional que regula a resposta imune, hematopoese, resposta
de fase aguda e inflamacdo. Esta citocina pode ser sintetizada por células
endoteliais, fibroblastos, células mieloides, como o0s macrofagos e células
supressoras derivadas de mieloides (MDSC), células tumorais e a estimulacéo
por outras citocinas, principalmente IL-1 (interleucina-1) e TNF- a (TANAKA,
NARAZAKI, KISHIMOTO, 2014).

A IL-6 opera através de duas vias de sinalizagcdo distintas: a via de
sinalizacdo classica e a via de sinalizacdo trans. Ambas tém uma gama
complexa de efeitos e influenciam multiplos processos fisioldgicos, mesmo na
auséncia de inflamacéo (ROSE-JOHN, 2017).

As isoformas do receptor de IL-6 influenciam se ocorre sinalizagéo
classica ou trans (Figura 3). O receptor de IL-6 existe ndo apenas como um
receptor ligado a membrana (mblL-6R), mas também como uma isoforma soltvel
(sIL-6R). A IL-6R soluvel é produzida via clivagem do receptor de membrana,
através da expressdo de metaloproteinases, como a ADAM 10 e a ADAM 17 ou
através de splicing, sendo capazes, dessa forma, de sinalizar através de um
processo chamado de trans-sinalizagéo. Por outro lado, quando a IL-6 se liga a
uma ceélula que expressa mblL-6R, ocorre a sinalizacdo classica (GARBERS,
ROSE-JOHN, 2018).
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Na sinalizacao classica, a IL-6 se liga ao seu receptor especifico (IL-6R)
ligado @ membrana. Sob condices especiais, 0s receptores IL-6R se separam
da membrana da célula, difundem-se no plasma e circulam na corrente
sanguinea. Esses receptores sollveis (slL-6R) sdo fundamentais para a trans-
sinalizacao de IL-6 (MIHARA et al., 2012).

Esta s6 inicia quando o complexo de IL-6/sIL-6R se associa a
glicoproteina transdutora de sinal 130 (gpl30), fazendo com que a
homodimerizagdo de gpl30 forme um complexo receptor de IL-6 ativado.
(SCHMIDT-ARRAS, ROSE-JOHN, 2016).

Figura 3: Representacdo esquematica das vias de sinalizacdo da IL-6
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Legenda: IL-6: interleucina 6; mblL-6R: receptor de IL-6
ligado a membrana; sIL-6R: receptor de IL-6 sollvel,
gp130: glicoproteina transdutora de sinal 130.

Fonte: Préprio autor.

A IL-6 se liga a IL-6R e a gp130, formando um complexo de sinalizag&o.
A IL-6 € composta por quatro hélices a antiparalelas longas, que formam trés
epitopos distintos. Estes atuam como locais de ligacdo ao receptor (locais |, Il e
[ll) (Figura 4). A IL-6 se liga aos dominios D2 e D3 da IL-6R através do local de
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ligacdo | e através dos locais Il e 1ll ao dominio de ligagdo D3 e dominio D1 da
gp130, respectivamente (TAHER, DAVIES, MAHER, 2018).

Estes complexos reunem regides intracelulares da gp130 para iniciar uma
cascata de transducdo de sinal através de certos fatores de transcricdo: JAK
(Janus tirosino quinase) e STAT (transdutor de sinal e ativador de transcrigdo)
(Figura 5) (TAHER, DAVIES, MAHER, 2018).

Figura 4: Complexo IL-6 / IL-6R / gp130

0g4dB

IL-6

Membrana Celular {
gp130

IL-6R

Legenda: IL-6 em vermelho; IL-6R em preto; gp130

em azul; D: dominios de ligagéo; I, Il e lll: sitios de
ligacéo.

Fonte: Adaptado de TAHER, DAVIES, MAHER,
2018

Figura 5: Ativacdo da via JAK-STAT via IL-6
@
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Legenda: gp (glicoproteina), IL6-R: receptor ligado a membrana da IL-6, JAK
(Janus tirosino quinase), STAT (transdutor de sinal e ativador de transcrigao.
Fonte: Adaptado de TAHER, DAVIES, MAHER, 2018
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Durante a formacdo do complexo (IL6/IL6R/gp130), duas moléculas de
gp130 se dimerizam, resultando na ativacédo de JAK e subsequente fosforilacédo
dos residuos de tirosina citoplasmaticos da gp130. O STATS3 torna-se fosforilado
apos a ligacdo dos residuos da gpl30 fosforilados e se desliga do receptor,
deslocando-se para o nucleo na forma de homodimeros que dirigem a expressao
génica (DEL GIUDICE, GANGESTAD, 2018).

A IL-6 desempenha um papel importante em diversas atividades
biolégicas e possui fungbes significativas na regulagdo do sistema imune,
desempenhando um papel fundamental na defesa do hospedeiro contra
patdgenos e estresse agudo (YAO et al., 2014).

Além de sua acédo na regulacao imunoldgica, exerce um papel importante
na manutencdo de hepatdcitos, células progenitoras hematopoéticas, esqueleto,
placenta, sistema cardiovascular, sistema endocrino e sistema nervoso
(MURAKAMI, KAMIMURA, HIRANO, 2019).

A IL-6 é uma citocina pro-inflamatdria que promove maturacédo e ativacao
de neutrofilos, maturacdo de macrofagos e diferenciacdo/manutencdo de
linfocitos T citotoxicos e células natural killer. Além disso, ativa astricitos e
micréglia e regula a expressdo de neuropeptideos apds lesdo neuronal,
contribuindo para sua regeneracdo (ROTHAUG, BECKER-PAULY, ROSE-
JOHN, 20186).

Em condicdes normais, espera-se uma concentracdo na circulacao
sanguinea de quase 1 pg/ mL de IL-6 (NARBUTT et al., 2008). Um aumento em
seu nivel & encontrado sob diversas condicdes, tais como hiperglicemia aguda
(DEVARAJ et al., 2005), refeicéo rica em gordura (BLACKBURN et al., 2006),
atividade fisica (REIHMANE, DELA, 2014), sepse (NAFFAA et al.,, 2013) e
envelhecimento (LASRY, BEM-NERIAH, 2015).

E uma das citocinas pré-inflamatérias e pro-tumorigénicas mais bem
caracterizadas. O papel pro-tumorigénico da IL-6 em pacientes com cancer é
complexo porque a IL-6 exerce multiplos efeitos ndo apenas nas células
tumorais, e sua agéo € mediada de maneira autdcrina e paracrina (DRUTSKAVA
et al., 2015; DRUTSKAVA et al., 2018).

Sua superexpressao foi relatada no microambiente de quase todos os
tipos de tumores. Niveis elevados de IL-6 promovem a tumorigénese e sao

conhecidos por estarem associados ao crescimento agressivo do tumor,
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regulando multiplos mecanismos de sobrevivéncia, proliferacdo, angiogénese,
invasividade e metastase. (TSUKAMOTO et al., 2017).

Niveis elevados de IL-6 estdo associados a inibicdo da resposta Thl dos
linfécitos (o que diminui sua capacidade de ajudar as células TCD8 + e as células
dendriticas, resultando em respostas imunes adaptativas prejudicadas contra 0s
tumores) e producéo de citocinas IL-4 e IL-21 (interleucina 21), correlacionando-
se a um pior prognostico e menor tempo de sobrevida (MURAKAMI, KAMIMURA,
HIRANO, 2019).

A IL-6 atua como um fator critico que medeia uma alca imunossupressora
inter-relacionada entre células T, células mieloides e células tumorais para
exacerbar a progressdo do tumor. Isso apoia a ideia de que a inflamacéo
desregulada em pacientes com cancer é favoravel a progressdo do tumor
(KUMARI et al., 2016).

Em cénceres hematoldgicos a IL-6 € sintetizada pelas proprias células
malignas e pelas células estromais da medula 6ssea. A expressdo esta
comumente aumentada em neoplasias mieloides, sugerindo que esta citocina
pode desempenhar um papel importante na patogénese e progressao dessas
neoplasias (CRAVER et al. 2018).

Uma meta-andlise recente realizada por Shi et al (2019), que incluiu um
total de 697 individuos de 11 estudos, analisou o perfil de algumas citocinas no
sangue periférico e/ou medula 6ssea de pacientes com SMD. Esse estudo
demonstrou niveis significativamente elevados de IL-6 nos pacientes quando
comparados ao grupo controle e niveis mais elevados em pacientes de alto risco,

embora sem significancia estatistica (SHI et al., 2019).

1.2.2 Interleucina-33

Descoberta em 2003, a interleucina 33 (IL-33) € um membro de citocina
nuclear derivada da familia IL-1. E considerada um modulador imunolégico com
papel importante em doencas inflamatdérias alérgicas e cronicas, sendo expressa
por diferentes tipos celulares durante a homeostase e a inflamacéo
(GORBACHEVAA, MITKIN, 2019). Geralmente € liberada ap6s leséo celular ou
tecidual, servindo como um “alarme”, sendo considerada, portanto, um padrao
molecular associado a dano (DAMP) (WASMER, KREBS, 2017).
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A IL-33 é produzida em uma conformac¢do completa formada por 270
aminoéacidos (30 kDa) e, uma vez liberada no nucleo, é clivada por proteases
inflamatorias de neutrofilos e mastécitos, ocorrendo a transformacao da IL-33 de
comprimento total em estruturas mais curtas (18—-21 kDa), cuja acdo € 30 vezes
mais potente. Contudo, foi amplamente descrito que esse processo de ativacéo
nao € necessario para que a IL-33 exerca sua funcdo, uma vez que possui
diferentes formas bioativas. (Figura 6) (LIEW; GIRARD; TURNQUIST, 2016).

Figura 6: Regulagéo da atividade da IL-33

Trauma, infecgdo

ou alérgenos Tecido danificado,
pequena lesdo ou
9| estressemecanico

Célula Epitelial °

IL-33 Nuclear : )
Quimase

ou Triptase %Q_ Ativagdo de IL-33

(]
0 %ce -/
.° o ": Og Clivagem por

°0 proteases
inflamatorias

Mastocito

© Maturagao
0® (clivagem)

IL-33
Neutrofilo
ST2 —ge

Basofilo CélulaT,., ILC2 CélulaTyg2  Mastocito

| Estimulacgdo de células alvo ST2~ |

Legenda: IL-33: interleucina 33; ILC2: células linfoides
inatas do tipo 2; célula Treg: célula T regulatoria; célula Th2:
célula helper do tipo 2. ST2: receptor cognato da
tumorigenicidade 2.

Fonte: Adaptado de LIEW; GIRARD; TURNQUIST, 2016
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Para a regulagéo dessa citocina, muitos mecanismos estao envolvidos,
sendo a localizacdo ou retencdo nuclear de IL-33 fundamental para a
homeostase imune, delimitando os seus efeitos pro-inflamatérios (HARDMAN,
OGG, 2016). Apos a sintese, seu comprimento total € conduzido ao nucleo,
ligando-se a cromatina, podendo interferir na regulacdo da expressdo génica
através da ligacao com as histonas H2A e H2B e ativando a enzima desacetilase-
3 (HDAC), consequentemente interferindo no remodelamento da cromatina e
mecanismos epigenéticos (ROUSSEL, et al. 2008). Portanto, sugere-se que a
localizag&o nuclear e a ligag&o a histonas sao importantes para a funcao da IL-
33 (AFFERNI et al., 2018).

Com isso, a IL-33 nuclear de comprimento total age como um fator de
transcricdo, modulando a expressdo génica de citocinas (LIEW; GIRARD;
TURNQUIST, 2016). Ela pode ser degradada pela acdo das caspases pro-
apoptoticas 3 e 7, levando a sua inativacdo (LUTHI, et al. 2009).

Apos lesao tecidual ou dano celular, ela é rapidamente liberada no espaco
extracelular, onde se liga ao receptor cognato da tumorigenicidade 2 (ST2),
encontrado na membrana das células-alvo, para ativar de forma potente uma
resposta imune (SHEN, LIU, ZHANG, 2018). A maioria das células
hematopoéticas apresenta o receptor ST2, tais como: células T auxiliares (Th2),
células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2s), células CD8 + T, algumas células Treg,
células natural killer (NK), mastécitos, células B, neutrdfilos, basofilos, eosinéfilos
e células supressoras derivadas de mieloides (MDSC) (Figura 7) (ALLEGRA et
al., 2019).

A principal atividade funcional da IL-33 se da através da interacdo com o
seu receptor especifico ST2, que estimula a diferenciacdo das células
auxiliaresTCD4+ a um fenétipo CD4 + Th2 (GORBACHEVAA, MITKIN, 2019).
Entretanto, a IL-33 pode promover a diferenciacggo CD4 + Thl por um
mecanismo dependente de IL-12 (interleucina 12) e ST2 (Figura 7) (AFFERNI
et al., 2018.).
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Figura 7: Representacdo esquematica da ligacao da IL-33 ao seu

receptor especifico ST2
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Legenda: IL-33: interleucina 33; MDCS: células supressoras derivadas de mieloides, Células
T reg: células T regulatorias, ILC2: células linfoides inatas do tipo 2; Thl: células T auxiliares
do tipo 1; Th2: células T auxiliares do tipo 2; IL-12: interleucina 12.

Fonte: Adaptado de ALLEGRA et al., 2019

Sua natureza pleiotropica pode explicar o fato de que a IL-33 esta
relacionada em uma grande variedade de doencas nao alérgicas, como por
exemplo doencas infecciosas, cardiovasculares, pulmonares, fibréticas,
osteomusculares e céancer, refletindo o seu papel na homeostase tecidual e
metabolica (CAYROL; GIRARD, 2018).

Embora inicialmente estudada no contexto de alergia, infeccdo e
inflamacéo, nos ultimos anos a IL-33 ganhou atencéo especial na imunologia das
neoplasias. Evidéncias crescentes sugerem que a IL-33 pode ter funcdes
ambiguas, promover ou diminuir a imunidade tumoral, a depender do tipo de
tumor, local de expressédo e concentracdo local (GORBACHEVAA, MITKIN,
2019)

Existem diversos relatos de que a IL-33 pode desempenhar papeis
opostos no desenvolvimento do cancer, podendo apresentar atividades anti ou
pré-tumorigénica até mesmo dentro da mesma doenca. Nos dois papeis ela age
como um potente modulador no microambiente tumoral, modulando o fenotipo e
a malignidade do tumor (LARSEN, 2018).

Estudos sugerem que a imunidade antitumoral do tipo Thl fornece um

maior indice terapéutico e promove respostas duradouras associadas a
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regressao tumoral, uma vez que ela ativa preferencialmente a imunidade celular,
ocorrendo uma estimulacdo potente da atividade citotoxica das células
(ALLEGRA et al., 2019).Ja a resposta imune do tipo Th2 suprime a imunidade
celular, acionando uma resposta do tipo humoral, promovendo o recrutamento
de eosindfilos no microambiente tumoral, além da producdo de fatores de
crescimento e citocinas que suportam o crescimento e a metastase de tumores
(AFFERNI et al., 2018).

O envolvimento do eixo IL-33 / ST2 no cancer foi relatado pela primeira
vez no cancer de mama, usando camundongos knockout para ST2. A perda de
ST2 no sexo feminino inibiu o crescimento de células neoplasicas e reduziu
significativamente as metastases, quando comparadas aos controles
(JOVANOVIC, et al. 2011). Administracdes repetidas de IL-33 resultaram em
crescimento tumoral acelerado e aumento de metastases, mostrando promoc¢ao
da proliferacdo de células tumorais e angiogénese em camundongos selvagens,
mas ndo em ST2 - / - (JOVANOVIC, et al. 2014).

Em humanos, a expressao da IL-33 € associada com a progressédo do
cancer de mama, sendo preditivo de pior prognéstico e diminuicdo da sobrevida.
Pacientes com carcinoma apresentaram um aumento significativo de IL-33
guando comparados a pacientes com tumor benigno de mama (LU, et al. 2014;
YANG, et al. 2015; LIU, et al. 2014).

Resultados similares foram encontrados também em outros tipos de
canceres, como no cancer colorretal (AKIMOTO; TAKENAGA, 2018), carcinoma
hepatocelular (BRUNNER, et al. 2015), cancer hepato-biliar (LI, et al. 2014),
cancer de pancreas (MASAMUNE, et al. 2010), cancer de pulméo (HU, et al.
2013), cancer de ovario (TONG, et al. 2016), carcinoma espinocelular
(ISHIKAWA, et al. 2014), cancer de pele (BYRNE, et al. 2011) entre outros
(LARSEN et.al, 2018).

Em contrapartida, também foram observados papeis opostos do eixo IL-
33/ST2 no desenvolvimento e na malignidade do cancer colorretal (O'DONNELL
et al 2016), cancer de pulméo (KIM, et al. 2015; AKIMOTO, et al. 2016), cancer
de préstata e renal (SARANCHOVA, et al. 2016), tumor de glandulas salivares
(ROSSLE, et al. 2016) e cancer de pele (BERGOT, et al. 2015), levando a
resultados conflitantes (LARSEN et.al, 2018).
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Musolino et al (2013) realizaram um estudo sobre o envolvimento da IL -
33 em portadores de mieloma multiplo (MM) e de gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS) e compararam com um grupo controle. Foi
encontrada uma diferenca significativa entre os niveis de IL-33 nos pacientes
afetados por MM, MGUS e nos controles, e uma correlagcdo negativa nos
pacientes com MM entre o nivel de IL-33 e o estagio da doenca. Esses
resultados sugeriram que durante a progressao da doenca ou a transicdo de uma
condicao benigna, como MGUS, para uma situacdo como MM, a deficiéncia na
secrecdo de citocinas piorou progressivamente, acreditando-se que essa
alteracdo imunoldgica levou a um aumento do crescimento do tumor e perda do
controle do sistema imunoldgico (MUSOLINO, et al. 2013).

No modelo murino de neoplasias mieloproliferativas (MPNs), demonstrou-
se que a IL-33 desempenha um papel importante no suporte a mielopoiese
desregulada, indicando um papel central na patogénese das MPNs. A IL-33
melhorou a sobrevivéncia das linhagens celulares positivas para JAK2V617F e
a ablacdo genética da via de sinalizacdo da IL-33 restaurou a hematopoese
normal (MAGER, et al. 2015).

Gangemi et al. (2013) estudaram os niveis de IL33 em pacientes com
policitemia vera e trombocitemia essecial em conjunto com a analise da mutacéo
JAK2V617F e avaliaram uma possivel relacao entre os niveis desta interleucina
e complicac¢des trombdticas ou com prurido. Houve correlacéo positiva entre os
niveis de IL-33 e prurido, mas ndo houve correlacdo entre os niveis de IL-33 e
mutacdo do JAK2V617F, indicando que niveis plasmaticos reduzidos de IL-33
podem contribuir para a alteracdo da fungéo dos linfcitos Th2 (GANGEMI et al.,
2013).

Em um modelo experimental de leucemia mieloide aguda, a IL-33 inibiu
significativamente o crescimento de leucemia, melhorando a taxa de
sobrevivéncia de camundongos de maneira dependente de células T CD8 + e
promovendo maturacdo e ativacdo de células dendriticas. Notavelmente, a
combinacéo do bloqueio do ponto de verificagdo PD1 com IL-33 prolongou ainda
mais a sobrevivéncia, com 50% dos camundongos obtendo regressao completa
(QIN et al., 2016).

Apesar de se saber que o0 eixo IL-33/ST2 é uma importante via de

sinalizacdo para o desenvolvimento de diversos tipos de cancer, incluindo
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neoplasias mieloproliferativas, o seu verdadeiro papel na SMD ainda nédo é
compreendido.

Tendo em vista a contribuicAo do microambiente inflamatério na
patogénese e progressdo da SMD, propomos nesse trabalho avaliar o perfil da
citocina IL-33 nos pacientes com SMD pois, até o presente momento, S&0 raros
os trabalhos que avaliam essa citocina e fazer um comparativo com a IL-6, que
ja € uma citocina amplamente estudada em diversas doencas mieloides,

inclusive na SMD.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Avaliar os marcadores IL-6 e IL-33 em pacientes com sindrome
mielodisplasica acompanhados no Servico de Hematologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (HUWC-
UFC).

2.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de
pacientes adultos com SMD

e Caracterizar os pacientes com SMD quanto a sua classificacdo e
estratificacdo de risco;

o Determinar a concentracdo de IL-6 e de IL-33 nos individuos analisados
e verificar a relacdo dessa variavel com as caracteristicas clinico-
laboratoriais dos pacientes com SMD;

e Testar a correlacdo entre IL-6 e IL-33 em pacientes com SMD.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Casuistica

Trata-se de um estudo transversal realizado no periodo de 2018 a 2019,
composto por 101 pacientes com diagnostico confirmado de SMD,
acompanhados no ambulatério especifico de SMD do Hospital Universitario
Walter Cantidio, e que aceitaram participar voluntariamente da pesquisa
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE 3). Foram também incluidos 59 individuos idosos, sem doenca
hematoldgica, com faixa etaria entre 55 e 92 anos, acompanhados no servico de
Geriatria do Hospital Universitario Walter Cantidio, e que aceitaram
voluntariamente participar da pesquisa como grupo controle, mediante

assinatura do TCLE.

3.2 Local de estudo

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC),
no Laboratoério de Citogenémica do Cancer, no Laboratorio de Farmacologia da

Inflamac&o e do Cancer da Universidade Federal do Ceara.

3.3 Aspectos éticos

A presente pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal do Ceara e do Hospital
Universitario Walter Cantidio (n° do parecer: 3.438.693), utilizando-se de Termos
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) apresentados (APENDICE 3).

Nestes termos, a equipe executora desta pesquisa comprometeu-se a
cumprir todas as diretrizes e normas reguladoras descritas na Resolucao n° 466
de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude que aprova as

diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.
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3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes adultos com diagndstico confirmado de SMD.
Foram excluidos do estudo individuos com doenca inflamatdria conhecida ou
que tiveram coleta de sangue periférico insuficiente e/ou com qualidade da

amostra inapropriada para analise, ap0s processamento.

3.5 Coleta de dados e processamento das amostras

Os dados clinicos e epidemiolégicos dos pacientes com SMD foram
coletados a partir dos prontuarios meédicos e utilizou-se como ferramenta um
formulario préprio (APENDICE 4).

Para as analises de citocinas foram coletados 8 mL de sangue periférico
de cada individuo, em dois tubos Vacutainer® contendo EDTA. Apds a coleta,
as amostras foram encaminhadas, sob refrigeracdo, ao Laboratério de
Citogendmica do Cancer, da Universidade Federal do Ceara, onde foram
centrifugadas a 1200 rpm por 10 minutos, realizada a aliquota do plasma e,
posteriormente, este foi armazenado em freezer a uma temperatura de -80°C até
a realizacdo do ensaio imunoenzimético ELISA e o resultado foi expresso em

pg/mL.

3.6 Dosagem de citocinas IL-6 e IL-33 por ELISA

As citocinas (IL-6 e IL-33) foram dosadas no plasma dos individuos
através do método de ELISA sanduiche, utilizando-se kits DuoSet ELISA (R&D
Systems) e seguindo-se as orientacdes do fabricante. Estas dosagens foram
realizadas no Laboratério de Farmacologia da Inflamacéao e do Cancer (LAFICA),
da Universidade Federal do Ceara.

Foram utilizadas placas de poliestireno com 96 pocos, as quais foram
sensibilizadas overnight a 4°C com anticorpo de captura monoclonal anti- IL-6 e
anti- IL-33, diluido em PBS (Phosphate — Buffered saline). Ap6s esse periodo os
pocos foram lavados 3 vezes com 400uL do tampédo de lavagem e secos
vertendo em papel absorvente. Posteriormente, foi realizado o bloqueio da placa

através da adicao de 300 uL, em cada poco, de diluente de ensaio, seguido de
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incubacdo a temperatura ambiente por 1 hora. A seguir, a placa foi lavada
conforme descrito anteriormente. Foram adicionados aos diferentes pocos da
placa 100 pL de cada concentragéo do padrdo, do plasma dos pacientes e grupo
controle, cobertos por fita adesiva e incubados por 2h a temperatura ambiente.
Apés este periodo, foram realizadas 3 lavagens e em seguida adicionados 100uL
da diluicao de trabalho da Streptavidin-HRP. A placa foi selada e incubada por
20 min em uma sala escura e a temperatura ambiente. Posteriormente, a placa
foi novamente aspirada e lavada por 3 vezes. Em seguida, foram adicionados
100 pL do substrato enzimatico, constituido por solugcbes estabilizadoras de
peroxido de hidrogénio e de tetrametilbenzidina (TMB). A placa foi incubada no
escuro a temperatura ambiente por 20 min e entdo adicionaram-se 50 UL de
solugdo de parada a cada poco. A leitura da placa foi realizada em leitor de
ELISA utilizando filtro de comprimento de onda de 450 nm.

3.7 Variaveis analisadas

e Classificacdo da OMS (2016): os pacientes foram classificados como
SMD com displasia em Unica linhagem (SMD-DU), SMD com displasia em
multiplas linhagens (SMD-DM), SMD com sideroblastos em anel com displasia
em Unica linhagem (SMD-SA-DU) SMD com sideroblastos em anel com displasia
em multiplas linhagens (SMD-SA-DM), SMD com excesso de blastos 1 (SMD-
EB-1), SMD com excesso de blastos 2 (SMD-EB-2), SMD com del 5q isolada,
SMD néo classificavel (SMD-U);

eFormas de apresentacdo da doenca: iniciais (SMD-DM, SMD-SA-DU,
SMD-AS-DM) e avangadas (SMD-EB-1, SMD-EB-2);

¢ Celularidade da medula 6ssea: hipocelular, normocelular e hipercelular;
e Displasias na medula 0ssea: 0, 1 displasia, 2 displasias ou 3 displasias;

eDisplasias: presenca de diseritropoese, disgranulopoese e

dismegacariopoese
e Sideroblastos em anel: presenca ou auséncia;

e Faixas de porcentagens de sideroblastos em anel: 0, 1-14% e >15%;
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e Porcentagens de blastos categorizada: <10% e >10%;
e Cariotipo: normal ou alterado;

e Caridtipo (numero de alteracbes): normal, 1 alteracdo, 2 alteracdes e

complexo (3 alteracdes ou mais);

e Quanto ao prognastico (IPSS-R): muito favoravel, favoravel, intermediario,

desfavoravel ou muito desfavoravel;

¢ Classificacdo dos valores de hemoglobina (Hb) (IPSS-R): =10g/dL, 8-
<10g/dL e <8g/dL;

e Classificacdo dos valores de neutréfilos (IPSS-R): 2800/mm? e <800/ mma3;

¢ Classificacéo dos valores de plaquetas (IPSS-R): 2100.000/mm?, 50.000
- <100.000/mms3 e <50.000/mms;

e Classificacdo do numero de citopenias no sangue periférico: 0/1 ou 2/3;

e Classificacdo do grupo de risco de acordo com o IPSS-R: muito baixo,

baixo, intermediario, alto ou muito alto;

Analise estatistica

Os testes de Skinner's/Kurtosis e Shapiro-Wilk foram utilizados para

verificar se os dados de cada variavel analisada apresentavam distribuicao

normal (o primeiro para variaveis com mais de 50 casos e o segundo para

varidveis com menos de 50 casos). Apos a analise de distribuicdo dos dados,

verificamos que eles ndo apresentam distribuicdo normal e seguimos com 0s

seguintes testes ndo parameétricos: Mann—Whitney para a comparacdo da

mediana entre dois grupos, e teste de Kruskal-Wallis para a comparacédo da

mediana em variaveis com trés ou mais grupos. Para a realizagdo das analises

estatisticas utilizou-se o software SPSS Statistics 21 e para a elaboragédo dos

gréaficos o software GraphPad Prism 6.
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4 RESULTADOS

4.1 Perfil clinico dos pacientes com SMD

O numero amostral do estudo (n) foi constituido por 101 pacientes com
SMD e 59 voluntéarios sadios para o grupo controle.

De acordo com a etiologia da doenca, 97 eram portadores de SMD
priméria (96,04%) e 04 portadores de SMD secundaria a terapia anterior (t-SMD)
(3,96%). Com relacdo ao sexo dos pacientes, 65 individuos eram do sexo
feminino (64,4%) e 36 do sexo masculino (35,6%) (Tabela 5).

A média de idade foi de 71,1 anos (38-98 anos). Dentre este grupo, 18
pacientes tinham idade <60 anos, 20 pacientes com >60-<70 anos, 41 pacientes
com >70-<80anos e 22 pacientes com >80 anos. A média de idade do grupo
controle foi de 72 anos (55-92 anos). A diferenca de idade entre 0os grupos néo
foi significativa (p=0.858) (Tabela 5).

Tabela 5: Caracterizacdo descritiva das variaveis demogréficas dos pacientes
com SMD

VARIAVEIS N° %
Grupo Controle 59 36,9
Caso 101 63,1
Etiologia SMD priméaria 97 96,04
SMD secundaria 04 3,96
Sexo Feminino 65 64,4
Masculino 36 35,6
Idade (categorizada pelo IPSS 2012) <60 anos 18 17,8
>60 - <70 anos 20 19,8
>70 - <80 anos 41 40,6
>80 anos 22 21,8
Idade (categorizada) <60 anos 18 17,8
>60 anos 83 82,2

De acordo com a classificacdo da Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS)
de 2016 os pacientes foram distribuidos em 8 subtipos. A maioria dos pacientes
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pertencia, entdo, ao subtipo SMD-DM. Verificou-se que 78 (77,2%) dos casos
foram classificados nas formas iniciais (SMD-DU, SMD-DM, SMD-SA-DU, SMD-
SA-DM, SMD com del5g e SMD indeterminada) e 23 (22,8%) nas formas
avancadas (SMD-EBI e SMD EBII) (Tabela 6).

Tabela 6: Estratificacao clinica dos pacientes pela classificacdo da OMS (2016).

VARIAVEIS N° %

Classificacdo da OMS SMD-DU 09 93
SMD-DM 40 41,2
SMD-SA-DU 06 6,2
SMD-SA-DM 14 145
SMD-EBI 15 155
SMD-EBII 08 8,2
SMD-del5q 04 41
SMD-U 01 1,0

Formas da SMD Iniciais 78 77,2
Avancadas 23 22,8

Legenda: SMD-DU: sindrome mielodisplasica com displasia em unica linhagem; SMD-DM:
sindrome mielodisplasica com displasia em mudltiplas linhagens; ),SMD-AS-DU: sindrome
mielodisplasica com sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; SMD -AS-DM:
sindrome mielodisplasica com sideroblastos em anel com displasia em multiplas linhagens;
SMD-EBI: sindrome mielodisplasica com excesso de blastos 1; SMD-EBIIl: sindrome
mielodisplasica com excesso de blastos 2; SMD-del5q: sindrome mielodisplasica com dele¢éo

5q isolada, SMD-U: sindrome mielodisplasica ndo classificavel.

Quanto aos achados observados no hemograma, a anemia foi verificada
em 91 (90,1%) pacientes. A andlise da hemoglobina demonstrou que a maioria
dos pacientes (35,6%) apresentou Hb=10g/dL. Em relacdo & contagem de
neutrofilos, a maioria dos pacientes (86,1%) apresentou neutrofilos 2800/mm?3.
Quanto a contagem de plaquetas categorizada, a maioria dos pacientes (58,4%)
apresentou contagem de plaquetas =100.000/mm3. Quando categorizados
segundo o IPSS, observou-se que 58,4% dos pacientes apresentaram valores

de plaquetas 2100.000/mm?3. Com relacdo ao numero de citopenias identificadas
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no sangue periférico, em acordo com os limites estabelecidos por Greenberg et

al. (2012), foi observado o predominio de bicitopenia (37,6%) (Tabela 7).

Tabela 7 — Frequéncia das variaveis laboratoriais do sangue periférico em

pacientes com SMD. Foram utilizados os valores preconizados pelo IPSS-R.

VARIAVEIS N %
Hemoglobina <8g/dL 31 30,7
>8-<10g/dL 34 33,7
>10g/dL 36 356
Total 101 100
Neutréfilos <800/mm3 14 13,9
>800/mm? 87 86,1
Total 101 100
Plaquetas <50.000/mm? 17 16,8
>50.000- 25 24,8
<100.000/mm3
=>100.000/mm?3 59 58,4
Total 101 100
Valores de plaquetas (categorizada) <100.000/mm3 42 41,6
>100.000/mm3 59 58,4
Total 101 100
NUumero de citopenias 01 34 33,7
02 38 37,6
03 29 28,7
Total 101 100

Quanto a celularidade da medula 6ssea, avaliada através da biépsia de

medula 0ssea, foi observado que a maioria dos pacientes (63,7%) apresentava

medula hipercelular. A avaliacdo da celularidade n&o estava disponivel em 21

(20,8%) casos (Tabela 8).

A andlise da presenca de displasias na medula éssea, seja através do

mielograma, seja da analise histopatoldgica, revelou que a maioria dos pacientes



49

(37,6%) apresentou 2 displasias. Houve predominio de displasias na linhagem
eritroide e na linhagem megacariocitica. (Tabela 8).

Com relacédo a porcentagem de blastos na medula 6ssea, identificou-se
gue a maioria dos pacientes (66,3%) apresentou percentual de blastos < 2%.
Quanto a presenca de sideroblastos em anel, 74,2% pacientes nao

apresentaram sideroblastos em anel ao diagndstico (Tabela 8).

Tabela 8 — Frequéncia das variaveis laboratoriais da medula 6ssea em pacientes
com SMD.

VARIAVEIS N° %
Celularidade Hipocelular 10 12,5
Normocelular 19 23,7
Hipercelular 51 63,7
Total 80 100
Displasias 0 0 0
1 34 33,7
2 38 37,6
3 29 28,7
Total 101 100
Diseritropoese Presenca 81 80,2
Auséncia 20 19,8
Total 101 100
Dismegacariopoese Presenca 81 80,2
Auséncia 20 19,8
Total 101 100
Disgranulopoese Presenca 40 39,6
Auséncia 61 60,4
Total 101 100
Porcentagem de blastos < 2% 67 66,3
>2 a <5% 11 10,9
5%-<10% 16 15,9
>10% 07 6,9
Total 101 100
Presenca de sideroblastos em anel 0% 75 74,2

21%-<14% 05 4,9
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215% 21 20,8

Total 101 100

Com relacdo a andlise citogenética, 71 pacientes apresentaram
resultados passiveis de analise. Dentre estes, verificou-se que 43 (60,6%)
pacientes possuiam cariotipo normal e 28 (39,4%) pacientes possuiam cariotipo
alterado. Dentre os pacientes que apresentaram cariétipo alterado, 7 pacientes
possuiam cariotipo complexo. Quanto as alteragBes citogenéticas recorrentes
observadas em pacientes com SMD, observou-se que 10 (14,0%) pacientes
apresentaram alteracdo relacionada ao cromossomo 5 (-5/5q). A alteracéo
relacionada ao cromossomo 7 (-7/79-) foi observada em 2 (2,8%) pacientes,
sendo somente um caso com delecao isolada.

De acordo com a categorizagado descrita no IPSS-R, verificou-se que a
maioria dos pacientes (56,3%) se enquadravam na categoria de alteracdes
citogenéticas classificadas como de prognéstico muito favoravel e favoravel
(Tabela 9).

Tabela 9 — Frequéncia dos resultados da andlise citogenética e seu impacto

progndéstico em pacientes com SMD.

VARIAVEIS N° %

Caridtipo Normal 43 60,6
Alterado 28 394

Total 71 100

Cariotipo Complexo Presenca 07 99
Auséncia 64 90,1

Total 71 100

Classificagao do cariétipo pelo IPSS-R Muito favoravel 13 18,3
Favoréavel 27 38,0
Intermediario 17 24,0
Desfavoravel 11 15,5
Muito 03 4,2
desfavoravel

Total 71 100
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Quanto aos grupos de risco estabelecidos pelo IPSS-R (GREENBERG et

al., 2012), verificou-se que a maioria dos pacientes (53,5%) se enquadrava nas

categorias estratificadas como muito baixo e baixo risco (Tabela 10).

Tabela 10: Frequéncia dos grupos de risco dos pacientes com SMD.

VARIAVEIS

Classificacdo do grupo de risco

de acordo com o IPSS-R

N° %
Muito baixo (<1.5) 12 16,9
Baixo (>1,5-3) 26 36,6
Intermediario (>3-4.5) 17 24,0
Alto (>4.5-6) 12 16,9
Muito alto (>6) 04 5,6

4.2 Analises das concentrac@es de Interleucina-6 e Interleucina-33

Nesse estudo, foram avaliados os niveis das citocinas IL-6 e IL-33 em

pacientes com SMD e sua relagcdo com parametros clinicos e laboratoriais

(Tabela 11).

Tabela 11: Niveis de IL-6 e IL-33 e sua relagdo com parametros clinicos e

laboratoriais em pacientes com SMD

Variaveis N (%)
Grupo

SMD 101(63.1)
Controle 59 (36.9)
Género

Feminino 65 (64.4)
Masculino 36 (35.6)
Idade (anos)

<60 18 (17.8)
>60 83 (82.2)

IL-6 pg/mL
mediana (min-
max)

666.7(154.3-
23451.2)
545 (235.4-3973.2)

626.1 (154.3 —
23451.2)
581.9 (191.2 —
12429.4)

917.3 (154.3 —
11338.3)
626.1 (191.2 —
23451.2)

P*

*0,028

0,354

0,193

IL-33 pg/mL p*
mediana (min-
max)

69.8 (49.9 —
1120.8)
81.9 (36.3 —
1121.8)

*0,001

79.2 (36.3 —
1121.7)
66.6 (46.6 — 393.5)

*0,049

64.8 (41.3 — 356.9)
0,831
70.9 (36.3 —
1121.7)
Continua...



Variaveis N (%)
Hemoglobina

<8g/dL 31 (30.7)
>8-<10g/dL 34 (33.7)
>10g/dL 36 (35.6)
Neutrofilos

<800/mm?3 14 (13.9)
2800/mm? 87 (86.1)
Plaguetas

<100.000/mm3 42 (41.6)
>100.000/mm?3 59 (58.4)

Numero de citopenias

1 34 (33.7)
2 38 (37.6)
3 29 (28.7)
NUumero de displasias

1 27 (26,73)
2 45 (44,55)
3 28 (27,72)
Percentual de blastos (%)
<5 78 (77.2)
>5 23 (22.8)
Caridtipo

Normal 43 (60.6)
Anormal 28 (39.4)

IL-6 pg/mL
mediana (min-
max)

618.8 (272.3 —
15422.6)
799.4 (279.6 —
23451.2)
508.2 (154.31 —
2719.9)

526.6 (279.6 -
11338.3)
685.1 (154.3 —
23451.2)

880.5 (279.6-
12429.4)
611.4 (154.3 —
23451.2)

806.8 (154.3 —
15422.7)
596.7 (191.2 —
4061.7)
699.9 (279.6 —
23451.2)

843.6 (154.3 —
4061.7)
611.4 (191.2 —
23451.2)
685.1 (191.2 —
12429.4)

677.8 (154.3 —
23451.2)
611.4 (279.6 —
12429.4)

633.5 (220.7—
23451.2)
766.2 (316.5 -
15422.6)

P*

0,727

0,221

0,066

0,255

0,453

0,999

0,92
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IL-33 pg/mL
mediana (min-
max)

71.1 (36.7 -
1121.7)
69.0 (36.3 —
1000.7)
67.6 (43.6 —
356.9)

63.1 (46.6 —
199.9)
70.3 (36.3 —
1121.7)

72.6 (36.3 —
1000.7)
68.4 (36.7 —
1121.8)

75.6 (36.7 —
1121.7)
63.9 (41.3 —
1000.7)
72.5(36.3 —
199.9)

76.2 (36.3 —
1000.7)
73.6 (47.9 -
1121.8)
63.6 (36.7-
356.9)

69.9 (36.7 —
1121.7)
64.9 (36.3 —
366.9)

67.63(41.3 -
1000.7)
68.4 (36.3 —
1121.7)
Continua...

P*

0,094

0,588

0,934

0,453

0,255

0,957

0,53



Variaveis
Celularidade
Hipocelular
Normocelular
Hipercelular

WHO
SMD-DU

SMD-DM
SMD-SA-DU
SMD-SA-DM
SMD-EB-I
SMD-EB-II
SMD-del5q
SMD-U

IPSS-R
Muito baixo

Baixo
Intermediario
Alto

Muito alto

N (%)

18 (17,82)
11 (10,89)

52 (51,48)

9 (9.3)

40 (41.2)
6 (6.2)
14 (14.5)
15 (15.5)
8 (8.2)
4(4.1)

1 (1)

12 (16.9)
26 (36.6)
17 (24.0)
12 (16.5)

4 (5.6)

IL-6 pg/mL

mediana (min-

max)

604.0 (294,4-
23451.2)

898.9 (191.2 —

2321.8)

707.2 (154,3 —

12429.4)

1075.9 (154.3 -

4061.7)

663.0 (191.2 —

23451.2)

519.2 (279.6 —

1687.8)

707.2 (301.8 —

1606.7)

692.5 (279.6 —

12429.4)

604.0 (368.1 —

1179.1)

677.8 (611.4 —

766.2)

323.9 (323.9-

323.9)

478.7 (154.3 —

1562.4)

666.7 (279.6 —

23451.2)

1591.9 (368.1 —

15422.6)

530.3 (279.6 —

12429.4)

550.8 (316.5 -

1142.2)

P*

0,865

0,671

*0,038
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IL-33 pg/mL

mediana (min-

max)

72.9 (46.6 —
199.9)
76.2 (48.9 —
173.3)
63.3 (36.3 —
1000.7)

76.2 (57.9 —
1000.7)
70.6 (36.7 —
1121.8)
84.9 (53.6 —
495.6)
64.1 (41.3 —
356.9)
64.9 (36.3 —
366.9)
72.9 (43.6 —
199.9)
99.4 (51.6 —
185.6)

49.3 (49.3 — 49.3)

59.3 (46.6 — 89.5)

71.7 (41.3 -
1000.7)
72.5 (36.6 —
1121.8)
59.3 (43.6 —
199.9)

84.5 (36.3 - 89.5)

P*

0,346

0,842

0,45

Os numeros em asterisco e negrito indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos analisados por
Mann-Whitney e Kruskal Wallis. SMD-DU: sindrome mielodisplasica com displasia de linhagem Unica; SMD-
DM: sindrome mielodisplasica com displasia de multipla linhagem; SMD-SA-DU: sindrome mielodisplasica
com sideroblastos em anel e displasia de linhagem Unica; SMD-SA-DM: sindrome mielodisplasica com
sideroblastos em anel e displasia de multipla linhagem; SMD-EB-I: sindrome mielodisplasica com excesso de
blastos I; SMD-EB-Il: sindrome mielodisplasica com excesso de blastos Il; SMD-del5q: sindrome
mielodisplasica com delecéo isolada 5g; SMD-U: sindrome mielodisplasica ndo classificada.
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Foram observados niveis significativamente mais altos de citocina IL-6 em
pacientes com SMD quando comparados ao grupo controle (p=0,02) (Figura
8A). Quanto a analise dos niveis de IL-33, observou-se que 0s pacientes com
SMD apresentaram niveis significativamente mais baixos de IL-33 quando

comparados ao grupo controle (p=0,001) (Figura 8B).

Figura 8: Relacdo dos niveis de IL-6 e IL-33 em pacientes com SMD e grupo

controle
(A) (B)
=0.001
1500+ . L P I
p=0.02 200 f i
|
©
g ' : £
'S g 1504
= 10004 )
2 =
g £ 100
c | £
5 3
| 500+ i .
—i —
— —
0 0 T
L]
CONTROLE SMD CONTROLE SMD
Grupo Controle SMD Grupo Controle SMD
Minimo 235,409500 154,312700 36,333680 48,970290
Maximo 3973,234000 23451,210000 1121,752000 1120,755000
Mediana 545,051800 666,697000 81,892000 69,587930
DP 635,065402 3208,297962 161,984050 284,407117

*Teste de Mann-Whitney: valor estatisticamente significante para p <0,05

A avaliacdo dos niveis de citocinas quanto ao género ndo demonstrou
diferenca significativa para os niveis de IL-6 entre o grupo masculino e feminino
(p=0.354). Para a IL-33 a diferenca entre os grupos foi estatisticamente
significativa, sendo que o género feminino apresentou maior concentragao de IL-
33 (p=0,049).

A avaliacdo das citocinas segundo a idade categorizada em < 60 anos e
>60 anos, ndao demonstrou diferenca significativa para IL-6 (p=0,193) ou para IL-
33 (p=0,831).

A avaliacdo dos parametros clinicos do hemograma (concentracdo de
hemoglobina, contagem de neutréfilos, contagem de plaquetas e nimero de
citopenias) categorizados segundo o IPSS-R nao demonstrou diferencas
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significativas para as citocinas IL-6 e IL-33. Em relacdo a hemoglobina
(categorizacdo: <8g/dL, >8-<10g/dL, =10g/dL) foram encontrados p= 0,727 e
p=0,094, em relacdo a contagem de neutréfilos (categorizacdo: <800/mm?,
2800/mm3) p=0,221 e p=0,588, em relacdo a contagem de plaquetas
(categorizacdo: £100.000/mm?, >100.000/mm3) p=0,066 e p=0,934 e quanto as
citopenias (categorizacdo: 1, 2, 3) p=0,255 e p=0,453 para IL-6 e IL-33
respectivamente.

N&o foram observadas diferencas para IL-6 e IL-33 em relagdo ao numero
de displasias p=0,453 e p= 0,255 ou percentual de blastos p=0,999 e p=0,957,
respectivamente.

Em relacdo a analise do cari6tipo, nao foi observada diferenca significativa
quanto a categorizagdo em cariotipo normal e alterado para IL-6 (p=0,92) ou IL-
33 (p=0,53).

Em relacdo ao numero de alteracBes presentes no cariotipo (Figura 9),
nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes de IL-6 nos
grupos categorizados (Figura 9A). Em relacdo a IL-33 foi observado que os
pacientes com 3 ou mais alteracbes apresentaram niveis significativamente
menores de IL-33 que os pacientes com 2 alteracfes (p=0,012) (Figura 9B).

Em relacdo as alteracdes no cariétipo (complexo / ndo complexo), ndo
foram observadas diferencas significativas de IL-6 nos grupos estudados (Figura
10A). Em relacéo a IL-33, foram observados niveis significativamente menores
dessa citocina em pacientes com cariétipo complexo quando comparados aos
gue apresentam cariétipo ndo complexo (Figura 10B).

Quanto a celularidade, ndo foi observada diferencga significativa para IL-6
(0,865) ou IL-33 (0,346).

Os niveis de IL-6 e IL-33 também ndo demonstraram diferenca
significativa em relacdo a categorizacdo WHO (SMD-DU; SMD-DM; SMD-SA-
DU; SMD-SA-DM; SMD-EB-I; SMD-EB-II; SMD-del5q; SMD-U) com p=0.671 e
p=0,842 respectivamente.
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Figura 9: Relacdo dos niveis de IL-6 e IL-33 em pacientes com SMD de acordo

com o numero de alteragBes presentes no cariotipo
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*Teste de Kruskal Wallis: valor estatisticamente significante para p <0,05
Figura 10: Relacdo dos niveis de IL-6 e IL-33 em pacientes com cari6tipo
complexo e ndo complexo
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*Teste de Mann-Whitney: valor estatisticamente significante para p <0,05
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Em relagdo ao progndstico citogenético de acordo com o IPSS-R, foram
observados niveis significativamente maiores de IL-6 em pacientes com
prognastico intermediario em comparacao com pacientes com prognéstico muito
favoravel (p=0,038) (Figura 11A). Quanto aos niveis de IL-33 (Figura 11B), ndo
foram observadas diferencas significativas entre os grupos de progndstico

categorizados (p= 0,45).

Figura 11: Relacdo dos niveis de IL-6 e IL-33 segundo a classificagdo do

progndstico citogenético pelo IPSS-R
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DP 436,346069 4345462708 4179431881 3575934500  424,304807 13,921602 179,876276 284,556976 44,855156 29,385039

*Teste de Kruskal Wallis: valor estatisticamente significante para p<0,05

Quanto as formas iniciais ou avancadas da doenca (Figura 12), ndo foram
observadas diferencas significativas nos niveis de IL-6 (p=0,089). Os niveis de
IL-33 foram significativamente menores em pacientes que se encontravam nas

fases avancadas da doenca (p=0,006).
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Figura 12: Relacao entre os niveis de IL-6 e IL-33 nas fases iniciais e avancadas

da doenca
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Maximo 23451,210000 12429,420000 1121,752000 366,880900
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DP 3267,984721 3327,953891 184,202344 69,500890

*Teste de Mann-Whitney: valor estatisticamente significante para p <0,05

Por fim, foi testada a correlacdo de Spearman e observou-se que nao

houve correlacéo significativa entre os niveis de IL-6 e IL-33 (r=0,175; p=0,081).
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5 DISCUSSAO

A SMD é uma doenca com alta prevaléncia na populacéo idosa. Estima-
se que cerca de 75% dos pacientes apresentam mais de 65 anos ao diagnostico
(BELLI et al., 2015). Neste trabalho a média de idade ao diagnostico foi de 71,1
anos, semelhante ao encontrado no estudo latino-americano citado. Esse fato
contribui com a ideia de que o processo de senescéncia da medula 6ssea pode
ser um fator crucial para o surgimento de SMD (MALCOVATI et al., 2013;
CHAMSEDDINE et al. 2016). As células tronco estromais mesenquimais (CTMs)
sdo encontradas principalmente na medula Ossea e oferecem suporte a
hematopoese normal. Durante o processo de senescéncia, estas células
possuem sua competéncia funcional e regenerativa reduzidas, o que leva a
inflamacdo e a progressdo do cancer. Além disso, durante a senescéncia,
mutacBes somaticas podem ser adquiridas em células hematopoéticas, que
levam a expanséao clonal (MATTIUCCI et al., 2018; STEENSMA et al., 2015).
Assim, acredita-se que processo de envelhecimento pode contribuir para o inicio
e progressao de neoplasias hematoldgicas (HAAN et al. 2018).

A patogénese da SMD € complexa e multifatorial. Além das alteracdes
genéticas e epigenéticas, reconhece-se, atualmente, o envolvimento da
inflamacéo no inicio e progressdo da doenca. Alteracdes imunoldgicas e pro-
inflamatérias sdo parte do processo de senescéncia e sdo cada vez mais
reconhecidas como importantes fatores na iniciagdo e progressdo da SMD
(KORDASTI et al., 2009). O surgimento de SMD primaria é mais comum em
idosos, 0 que esta provavelmente associado a uma sequéncia/soma de danos
genéticos na presenca de um microambiente medular inflamado.

Em relacdo as varidveis demograficas dos pacientes com SMD, nesse
estudo observou-se um predominio da populacdo feminina. Entretanto, em
pesquisas realizadas nos Estados Unidos e na maioria dos paises europeus
observa-se um predominio da doenca no sexo masculino (SEKERES, 2010;
NEUKIRCHEN et al., 2011). Na América Latina, estudo realizado por Belli et al.
2015 demonstrou, também, um leve predominio do sexo masculino em relacao
ao sexo feminino na populagcao analisada. Vale salientar que o grupo amostral
estudado nos trabalhos referidos foi composto por um ndmero muito mais

expressivo do que no presente estudo, o que poderia justificar resultados
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contraditorios. Considerando que variacdes geograficas sdo reconhecidas na
apresentacao da doenca, é possivel que o perfil dos pacientes do estado do
Ceara seja diferente do que é relatado na literatura, talvez decorrente de fatores
socioculturais. Mulheres tendem a procurar assisténcia médica mais frequente e
precocemente. Além do que, a ampla participacdo das mulheres na agricultura
familiar ou extensiva, resulta em maior exposicdo a agentes toxicos e
carcinogénicos. Outros trabalhos realizados pelo nosso grupo, apresentaram
distribuicdo de género semelhante & observada neste estudo, corroborando o
fato de que o perfil dos pacientes é caracterizado por predominio do sexo
feminino ao diagnostico (MAGALHAES et al. 2010; RIBEIRO et al. 2016;
RIBEIRO et al., 2017).

Em relacéo a etiologia da doenca, 97 eram portadores de SMD priméaria
(96,04%) e 04 de SMD secundaria a terapia (t-SMD) (3,96%). Esses dados estédo
de acordo com os achados da literatura que mostram que a SMD primaria ocorre
em cerca de 85% a 90 % dos casos (CHAMSEDDINE et al. 2016). A
predominancia de pacientes com SMD primaria, e consequente homogeneidade
de dados na populagdo estudada traz uma vantagem, pois a maioria dos
pacientes ndo sofreram interferéncias de drogas quimioterapicas e/ou radiacéo
ionizante, que, sabidamente, possuem potencial mutagénico em células da
medula 6ssea.

A SMD possui como principal caracteristica a presenca de citopenias no
sangue periférico. A maioria dos pacientes incluidos nesse trabalho encontrava-
se nas fases iniciais da doenca. Cerca de 69,0% apresentaram niveis de
hemoglobina maior que 8g/dL, 58,4% apresentaram plaquetas maiores que
100.00/mm?3 e 86,1% apresentaram contagem de neutrofilos maior ou igual a
800/mms3, todos considerados parametros da doenca de baixo risco. Uma
distribuicdo semelhante foi observada por Belli et al. (2015) em que se estudaram
pacientes com SMD provenientes de diversos paises da América Latina.

A anemia é a alteracdo mais comumente observada no sangue periférico
de pacientes com SMD, presente em cerca de 89% dos casos, e € o principal
determinante dos sintomas na SMD de muito baixo e baixo risco (SANTINI,
2016). Quando sintomética, a anemia deve ser tratada. Os agentes
estimuladores da eritropoiese geralmente sdo o tratamento de primeira linha da

anemia na SMD de baixo risco, com taxas de resposta de 30 a 60% e duracéo
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mediana da resposta de 20 a 24 meses (KOSMIDER et al. 2016). A identificacédo
de citopenias, associada a outros parametros clinicos, alteracdes moleculares,
bem como outras alteracdes biologicas, auxilia na determinacédo da abordagem
terapéutica para cada paciente.

Neste estudo, 63,7% dos pacientes apresentaram uma medula
hipercelular. Apesar da presenca de citopenias no sangue periférico, a medula
dos pacientes com SMD é tipicamente normocelular ou hipercelular, refletindo
apoptose excessiva da medula 6ssea e proliferacao celular rapida (TONG et al.,
2012). A SMD com medula hipocelular ocorre em cerca de 10 a 15% dos casos
e € considerada uma entidade distinta da doenca, conhecida por apresentar
melhor progndéstico que a SMD normo/hipercelular (KOH et al. 2010;
INVERNIZZI et al., 2015).

A analise citogenética € primordial na avaliacdo do progndstico de
pacientes com SMD. Na SMD primaria, as anomalias citogenéticas s&o
observadas em cerca de 40 a 60% dos casos, enquanto na SMD secundaria,
que apresenta um curso clinico conhecidamente mais agressivo, essas
alteracdes ocorrem em aproximadamente 80% dos pacientes (PINHEIRO;
CHAUFFAILLE, 2006; VASSALLO; MAGALHAES, 2009). Nesta pesquisa,
dentre os cariétipos disponiveis para analise, 39,4% mostraram-se alterados.
Ressalta-se que estudos multicéntricos apresentaram percentual de cariétipos
alterados semelhante ao observado nesse estudo (HAASE et al, 2008; SCHANZ
et al, 2012).

Diferentes alteracdes citogenéticas tém diferentes impactos prognaosticos,
como estabelecido pelo IPSS-R de Greenberg et al. (2012). Algumas alteracdes
sdo sugestivas de bom prognostico, sendo uma das alteracdes citogenéticas
mais conhecidas a delecéo 5q, que ocorre principalmente em duas regides, uma
gue ocorre mais préoxima ao centrdbmero e esta relacionada a SMD secundaria,
sendo vinculada a uma forma mais agressiva da doenca, e a outra area afetada
mais proxima da regido 5932 esta associada com a sindrome 5q- e apresenta
progndéstico conhecidamente favoravel (HAASE, 2007; BEJAR et al, 2014).

Neste estudo, os pacientes foram classificados em 8 subtipos de SMD, de
acordo com a classificacdo da Organizacao Mundial de Saude (OMS) (2016). A

maioria deles encontravam-se nas formas iniciais da doenca, resultado
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semelhante ao relatado em um estudo multicéntrico realizado por Haase et al
(2008).

Tendo por base a estratificacdo de risco pelo IPSS-R, na presente
pesquisa, 53,5% dos pacientes enquadravam-se nos grupos de muito baixo ou
baixo risco. Nesse sentido, o estudo multicéntrico de Greenberg et al (2012),
envolvendo 7012 pacientes, demonstrou resultados semelhantes.

O curso clinico da SMD é variavel, podendo compreender periodos
variadveis de sobrevida, com risco de progresséo para LMA em cerca de 30% a
40% dos casos. Devido a essa heterogeneidade, o diagndstico e o progndstico
preciso de SMD sdo de extrema importancia para a realizacdo de um
acompanhamento e tratamento bem-sucedido dos pacientes. Fatores
relacionados ao individuo (como comorbidades, idade e estado nutricional),
biologicos (gravidade das citopenias, necessidade de transfusédo, anormalidades
citogenéticas, porcentagem de blastos, fibrose da medula 6ssea, doenca
primaria ou secundaria) e sociais (acesso a cuidados de salude e medicamentos)
afetam a sobrevivéncia (VELLOSO et al, 2014). Pacientes com SMD de baixo
risco apresentam uma sobrevivéncia notavelmente longa e, portanto, devem
receber tratamentos sequenciais padrdo, de acordo com parametros clinicos,
bioldgicos e moleculares individuais (SANTINI, 2016).

A inflamagdo crénica é uma caracteristica comum observada em
diferentes canceres hematolégicos e, provavelmente, tem um papel importante
na patogénese e progressao destas neoplasias. (GROARKE, YOUNG, 2019).
Ademais, o processo de senescéncia, € um fator que pode levar ao acumulo de
mutacOes somaticas em células hematopoéticas e, também, ao aumento na
producao e expressao de citocinas inflamatorias, tais como a IL-6, TNF-a, entre
outras, sugerindo que estes mediadores inflamatérios desempenham um papel
importante na patogénese e progresséo das neoplasias mieloides (GOMEZ et al
2015; HAAN et al. 2018).

A IL-6 é uma citocina produzida rapida e transitoriamente em resposta a
infeccbes e lesdes teciduais, contribuindo para a defesa do hospedeiro contra
patdgenos e estresse agudo (TANAKA; NARAZAKI; KISHIMOTO, 2014). E uma
das citocinas pré-inflamatérias e pré-tumorigénicas mais bem caracterizadas na
literatura (KOJI, MICHAEL, 2014). Altos niveis de IL-6 estdo associados a

processo inflamatério, resposta imune e crescimento agressivo do tumor
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(KUMARI et al., 2016; GUO et al., 2012). Além disso, estudos relatam que a IL-
6 esta ligada a mecanismos de proliferacédo, angiogénese, metastase e, também,
ao metabolismo de células tumorais (KUMARI et al., 2016; GUO et al., 2012).
No presente estudo observou-se niveis de IL-6 aumentados em pacientes com
SMD quando comparados ao grupo controle. Esse achado esta de acordo com
a metanalise realizada por Shi et al. (2019) em que niveis de IL-6 se encontraram
significativamente elevados em pacientes com SMD quando comparados ao
grupo controle.

A superexpressao da IL-6 também foi demonstrada no ambiente tumoral
de varios tipos de cancer, como cancer colorretal, cancer de mama, cancer de
préstata, carcinoma de ovario, cancer de pancreas, cancer de pulméao,
carcinoma renal celular, cancer cervical e mieloma multiplo. Nesses tumores foi
demonstrada uma correlacdo com a proliferacdo e diferenciacdo de células
malignas (KUMARI et al., 2016; GUO et al., 2012).

Os niveis aumentados de IL-6 observados em pacientes de prognostico
intermediario quando comparados ao grupo de pacientes de prognéstico muito
favoravel podem ser justificados pelo ambiente de maior proliferacéo celular, de
maior desregulacdo do microambiente medular e de progressdo da doenca
(ADES; ITZYKSON; FENAUX, 2014; OLNES et al., 2011). Esse resultado
corrobora o que se observa em outros tipos de cancer (mama, pulmao, prostata)
em que pacientes com altos niveis de IL-6 circulantes geralmente apresentam
pior progndstico e menor sobrevida (SHIBAYAMA et al., 2014; KUMARI et al.,
2016).

No desenvolvimento do tumor, a IL-33 pode ser considerada uma citocina
de dupla funcdo, com papéis opostos que promovem malignidade ou impdem
regressao tumoral (LARSEN et al., 2018). Devido a isso, a IL-33 tem sido foco
de muitas pesquisas em diferentes tipos de cancer. Estudos relatam que esta
citocina pode apresentar comportamento contraditorio até mesmo dentro da
mesma patologia. (ALLEGRA et al., 2019).

A atividade pro-tumorigénica da IL-33 ja foi relatada no CHC (carcinoma
hepatocelular), cancer de pulméo, CCR (cancer colorretal), cancer de mama,
NMP (neoplasias mieloproliferativas) e céancer gastrico. Niveis de IL-33

aumentados também foram capazes de produzir atividade antitumoral na LMA
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(leucemia mieloide aguda), mieloma e linfoma (AFFERNI et al., 2018; ALLEGRA
et al., 2019).

Até o presente momento, ndo se identificam na literatura trabalhos que
avaliem o papel da IL-33 como potencial biomarcador na SMD. Sendo assim,
esse estudo € pioneiro nesse tipo de abordagem. Foram avaliados os niveis de
IL-33 e se investigou a relacao direta com parametros clinicos dos pacientes com
SMD. Além disso, correlacionou-se com o perfil observado para a IL-6 que é
amplamente conhecida.

No presente estudo, foram detectados niveis de IL-33 significativamente
mais baixos em pacientes com SMD quando comparados aos controles. Deve-
se considerar que o grupo controle, apesar da auséncia de doenca hematolégica
conhecida, também é composto por pacientes idosos, portanto, também
portadores de uma inflamacdo cronica, que, sabidamente, caracteriza o
processo de senescéncia. As concentracdes plasmaticas de IL-33 foram
significativamente diminuidas em pacientes que estavam nas fases avancadas
da doenca quando comparados aos estagios iniciais.

Ha uma evidéncia crescente de que os perfis de citocinas inflamatérias
parecem mudar ao longo da progressdo da doenca e que o estagio inicial da
SMD é caracterizado por altos niveis de citocinas pro-inflamatorias e pro-
apoptoticas, enquanto os estagios mais avancados da doenc¢a sdo normalmente
caracterizados pela prevaléncia de citocinas anti-inflamatérias e anti-
apoptoticas. (GOMEZ et al., 2015; WANG et al., 2018; KORNBLAU et al., 2010;
PARDANANI et al., 2012).

Neste trabalho, concentracdes plasmaticas de [IL-33 foram
significativamente reduzidas em pacientes com estagios avancados da doenca
e associadas a algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais de impacto
progndstico negativo, como o cariétipo complexo.

Diante do exposto, infere-se que a IL-33 apresenta, nesse estudo,
comportamento semelhante a outras citocinas proé-inflamatérias, com
concentracéo plasmatica elevada na doenca de mais baixo risco e diminuida na
doenca de alto risco (GOMEZ et al., 2015; WANG et al., 2018; KORNBLAU et
al., 2010; PARDANANI et al., 2012).

Sugere-se que uma investigacdo do comportamento da IL-33,

prioritariamente em pacientes nas fases mais avancadas da doenca, pode ser
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interessante para avaliar a dualidade relatada na literatura e averiguar uma
possivel atividade anti-inflamatoria nesse grupo (LARSEN et al., 2018).

O ndmero limitado de casos aqui estudados, além da elevada
heterogeneidade da doenca s&o fatores limitantes para as conclusdes desse
trabalho. A quantidade escassa de estudos sobre a agéo da IL-33 em doencgas
hematolégicas, notadamente na SMD, também impede analises comparativas.
O tamanho amostral dos pacientes com medula do tipo hipocelular (n=10,
10,5%) neste estudo € um fator limitador para avaliar o papel das citocinas
investigadas (IL-6 e IL-33) nesse grupo. Deste modo, estudos que avaliem o
papel de citocinas em pacientes com medula do tipo hipocelular podem ser de
grande importancia no entendimento da fisiopatologia e do prognéstico da SMD
hipocelular.

Deste modo, a realizacdo de mais estudos faz-se necesséria a fim de
elucidar a acéo da IL-33 na SMD. A total compreenséo do papel das citocinas
inflamatorias em cada estagio da doenca pode, potencialmente, indicar novos

marcadores de diagndstico e de progndstico e novos alvos terapéuticos.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo, a IL-33 foi associada a elementos de progndstico
desfavoraveis, tais como: cariétipo complexo e formas avancadas de SMD.

N&o houve correlagéo entre as citocinas estudadas (IL-6 e IL-33).

O presente trabalho € pioneiro na investigacéo da IL-33 na SMD. Nesse
sentido, a interpretacéo dos resultados merece cautela e torna necessarios mais
estudos.

A compreenséo do papel das citocinas inflamatorias em cada estagio da
doenca pode, potencialmente, indicar novos marcadores de diagndéstico e de

progndstico e novos alvos terapéuticos.
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cC|S .
CELU- NEUTRO
AlE IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | D.MEG SID. | BLAS. KT HB FILOS PLAQUETAS IPSS-R WHO TIPOS FORMAS IL-33 IL-6
S| X AOKT| % (g/dL) (/mm3) 2016
DE (/mms)
O|0
47,XX,del(5)(
031933),+8[3]
/48,XX,+8,+9[
1|F 84 HIPER SIM SIM SIM 0 0 4]/48,XX,del( 7,58 2331 158000 4,5 SMD- PRIMARIA INICIAL 36,6662 | 1591,93
DM 2 8
5)(q31933),+
8,+9[2]/46,XX
(3]
2| M 81 HIPO SIM NAO SIM 0 0 46,XY[18] 9,5 5418 341000 2 Slg/ll\ll? PRIMARIA INICIAL 63,9347 486é072
3|F 78 D.N. | NAO NAO SIM 0 1 5¢- 9,1 1350 615000 2 32/:5Dq PRIMARIA INICIAL 1095160 766é224
4 | F 92 D.N. | SIM SIM SIM >15% 0 46,XX[20] 11,7 1608 16100 2 SSAMDDM PRIMARIA INICIAL 86’83801 1605’68
5|F 89 NORMO | SIM NAO NAO 0 0 46,XX[20] 9,6 2704 279000 2 Sglg PRIMARIA INICIAL 173;’41 1658,29
6| M 81 HIPER SIM SIM NAO 0 6 46,XY[5] 8,5 391 8700 5,5 SEMB?_ PRIMARIA | AVANCADA | 50,633 | 279,644

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls )
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
4| % | IDADE | LARIDA | DERI | D.GRA | DMEG | 20 | BLA KT @y | FILOS oy PSSR | Y010 TIPOS | FORMAS | IL-33 | IL-6
DE (/mm3)
o|o
NAO SE | SECUNDA 62,2719 | 596,658
7Im| 58 | HIPO | sIM | siM | siM 0 1 |46,XY[13] 77 1810 46390 35 | NADion A INICIAL 5 .
46.XY.del(17)
(p11.2)[3)/47.
XY,+mar[3]/4
gimM| 79 | HPO | sM | sm | sim 0 9 |7.Xv+20[4)4 | 12,8 | 2800 127000 5 SMD- 1 bpiMARIA | AVANCADA | 992791 | 692,500
EB1 1 5
6.XY del(17)(
pl1.2),+mar[2
1/46.XY[9]
46.XY,del(5)(
432)[3)/46.XY
del(5)(q32):d .
9|M| 57 | HIPER | NEO | NAO | SIM 0 55 |el(7)(@36)3/4| 7.8 690 302700 7 SEMB? PRIMARIA | AVANCADA 89'57404 316é506
6.XY -
5,+mar[9)/46,
XY[7]
(1)F 38 |NORMO| NAO | NAO | sIM 0 1 |sq- 7.6 1665 603000 2,5 ig/llqu_ PRIMARIA |  INICIAL 51'2306 611%403
46,XY,del(20)
Lim| 98 | D.N1 | siM | NAO | NRO | >15% | 3 |(ql3.1)8]/46. | 6.3 606 74000 45 | SMD- | bRIMARIA | INICIAL | 77,2364 | 906,301
1 Ve AS-DU 1

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.




Dados Clinicos e Epidemioldgicos dos Pacientes com SMD

80

cl|s )
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
s | x | IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | D.MEG | 700 r |~ o, KT (@/dL) FILOS (mm?) IPSS-R | 5016 TIPOS FORMAS IL-33 IL-6
DE (f/mm3)
o|o
% M| 77 HIPER | SIM SIM SIM 0 11 | DNI 9,6 786 68400 D.N.I SE'\Q;' PRIMARIA | AVANCADA 61'26743 677é755
Lim| 72 HIPER | SIM SIM SIM 0 3,5 | 46,XX[5] 12,7 1150 75000 2,5 NAO SE | secunpa | INiciaL | 59:9441 | 404,975
3 APLICA RIA 9 4
i F| 88 HIPER | NAO | NAO SIM 0 8 | Complexo 8,1 1024 80920 6,5 SE'\gtl)' PRIMARIA | AVANCADA 36%336 1145*21
é F| 77 HIPER | SIM NAO NAO 0 0 | 46,XX[15] 10,3 2267 232000 1 SI';"L'JD' PRIMARIA | INICIAL 57'3489 107?’86
é F| 56 HIPER | SIM SIM SIM | >15% 1 | 46,XX[11] 11,9 2260 396000 D.N.I sSAM[?M PRIMARIA | INICIAL 3566904 112}47
% F| 90 D.N.I | SIM SIM SIM | >15% 1 | 46,XX[16] 10,8 5596 404000 1 SSA'YIDDI;/I PRIMARIA | INICIAL 56'(;187 338é623

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao cari6tipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado n&o identificado no prontuério.
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cls .
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
< | x | IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | DMEG | 2% r| ", KT @dLy | FILos () IPSSR | e TIPOS FORMAS | IL-33 IL-6
DE (/mm3)
olo
é F| 83 HIPER | NAO NAO SIM 0 5 Normal 9,5 2640 8167 4 SE'\Q?' PRIMARIA | AVANCADA 60'3418 545é051
éF 71 |NORMO| SIM | SIM SIM 0 0 |DNI 7,56 2109 127700 D.N.I Sg'l\ﬁ)' PRIMARIA |  INICIAL 69'53879 272%271
(Z)F 74 | HIPER | SIM | SIM SIM 0 3 | Normal 6,9 1820 267000 3,5 Sg",\'/?' PRIMARIA |  INICIAL 64’%323 2125*75
2/m| 74 | HIPER | SIM | NAO | sim 0 o |Auséncia de| 444 2178 49000 88 SMD- | pRiMARIA | INIciAL | ©6:2862 1 375,485
1 metafases DM 3 7
2 ~ ~ 46,XY[18]/47, SMD- 83,5547 | 2122,75
5|M| 78 |NORMO| sM | NAO | NAO 0 1| Xy s2005] 7.6 2272 216000 3,5 oy PRIMARIA |  INICIAL 1 A
g M| 53 |NORMO| SIM | SIM SIM 0 19 |D.N.I 6,7 3360 15500 D.N.I sEl\gg- PRIMARIA | AVANCADA 105i835 965(’5280

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado n&o identificado no prontuério.
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cls .
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
< | x | IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | DMEG | 2% r| ", KT @dLy | FILos () IPSSR | e TIPOS FORMAS | IL-33 IL-6
DE (/mm3)
olo
2 ~ < 45,X,- SMD- 60,2767 | 1562,44
4|M| 78 | HIPER | NAO | NAO | SIM 0 1 | Y[6)/45,XY[14 | 12,1 2343 86000 0,5 U PRIMARIA |  INICIAL “ .
]
2Iml 73 | HIPER | sIM | NAO | siM | >15% | 15 |Auséncia de) g4 711 252000 88 SMD- | ppoiMARIA | INIciaL | 483052 | 301,761
5 metafases SA-DM 1 4
2ImM| 71 | HIPER | NAO | NAO | SIM |1-14% | 1 |46XY[20] 8,98 941 81600 25 |NAOSE| qrcynpa | iNniciaL | 67,2601 | 854,694
6 APLICA A 2 1
3 M| 79 | HIPER | sIM | NAO | sIM 0 1,5 |46,XY[20] 4,5 2910 129000 2,5 Sg'l\'/?' PRIMARIA |  INICIAL 49'68353 5819’)913
g F| 75 HIPO | SIM | NAO | NAO | >15% | 1 |D.N.I 11 1800 219000 D.N.I SSA'Y'SO PRIMARIA |  INICIAL 59'65116 353‘*1368
g F| 73 | HIPER | SIM | NAO | sIM 0 1 | 46,XY[25] 9,6 1459 59800 2,5 Sg',\'/?' PRIMARIA | INICIAL | 77,2364 699é872

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao cariétipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls )
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
S | | IDADE | LARIDA | DERI | D.GRA | D.MEG | v |- o KT @aLy | F1Los dm) PSSR | 5016 TIPOS FORMAS | IL-33 IL-6
DE (/mm3)
olo
47 XX, +8[11)/
47 XX,+8,del(
5)(q31)[2]47,
3 < < XX, +8,del(11) SMD- 43,6496 | 1179,08
o|F| 59 | HIPER | NAO | NAO | sIM 0 15 | Goopiarxx | 118 1530 248000 6 "5> | PRIMARIA | AVANGADA | “*% h
,+8,del(5)(q31
,del(11)(g22)[
21/46,XX[3]
>IM[ 63 | D.N.T1 | SIM | NAO | siM 0 18 | Normal 7,85 918 16500 65 | SMO° | PRIMARIA | AVANGADA | 545523 | 559,799
3ImM| 92 | HIPER | sIM | sM | NAO 0 1 |Auséncia de| ., g 1104 72200 88 SMD- | ppiMARIA | INIcIAL | 249560 | 1363,39
2 metafases DM 5 2
gM 78 | HIPER | SIM | NAO | SIM 0 1 | Normal 9 3000 85000 2,5 Sg",v?' PRIMARIA | INICIAL 56'23862 360;‘*61
3 - 22, SMD- 92,5333
L|M| 75 | HIPER | SIM | NAO | SIM |>15% | 7 |XXYY[4J46,X | 83 957 2100 6 “81 | PRIMARIA | AVANCADA | *“% 1083,24
Y[8]

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls ,
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
4| %|DADE | LARIDA | DERI | D.GRA | DMEG | 20| BLA KT @y | FILOS oy | PSSR | J0Y | TIPOS | FORMAS | IL33 | IL-6
DE (/mm3)
olo
JIM| 64 | HPO | NAO | SIM | siM 0 16 | Normal 8,5 700 61000 6 SMO- | PRIMARIA | AVANGADA | 199,944 | 530,300
46,XY,add(17
)(p13)[8]/46,X )
SImM| 70 | HIPER | sM | sm | NRO | o 5 |Y.del©(13), | 6,9 800 119000 55 | SMD- | prIMARIA | AVANCADA | 735784 | 390,230
6 EB1 3 7
add(17)(p13)[
10)/46,XY[2]
3IM| 85 | HIPER | NAO | SIM | siM 0 0 |46XY[20] 15 1190 43000 2 SMD- | PRIMARIA | INICIAL | 749086 ) 707,245
S[M| 8 | HIPER | sM | siM | siM 0 1 | 46,XY[25] 8,6 271 26500 35 | SYD° | PRMARIA | iNiciaL | 475701 | 390,230
SIM[ 75 | D.N.T| SM | NAO | NAO | O 0 |DNI 124 | 1218 189000 DNt | YD | PRIMARIA | iNiciaL | 009418 | 353,568
oIM| 75 | HIPER | NAO | SM | NAO | 0 5 | Normal 85 | 2028 67000 a5 | SMO | PRIMARIA | AVANGADA | 306,880 | 1245.43

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls ]
CELU- NEUTRO

AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO

S | | IDADE | LARIDA | DERI | D.GRA | D.MEG | v |- o KT @aLy | F1Los dm) PSSR | 5016 TIPOS FORMAS | IL-33 IL-6
DE (/mm3)

olo

41l 77 | DR | NAO | NAO | sim 0 0 |pNu 76 1600 36100 DNI | NAOSE! orcynpa | INIciAL | ©8:9465 | 1333,90

1 APLICA- o\ 6 2

;' F| 69 | HIPER | SIM | NAO | sSIM 0 0 |D.N.I 6,9 5200 856000 D.N.I Sg'l\ﬁ)' PRIMARIA | INICIAL 138é756 626é148

g' M| 8 | HIPER | SIM | NAO | SIM | >15% | 05 |46XY[20] 9,78 2293 136000 2 sSAM[?M PRIMARIA | INICIAL 61’%743 9285418

j M| 51 HIPO | SIM | SIM SIM 0 0 |Normal 11,6 713 41000 15 Slg/ll\ll?- PRIMARIA | INICIAL 46’%424 935é790

g' F| 64 | HIPER | NAO | NAO | sSIM 0 0 | 46,XX[20] 9,75 2592 86600 25 Sg"ﬁ' PRIMARIA | INICIAL 100;)'70 406‘}*70

el 73 HIPO | SIM | SIM SIM 0 o |Ausencia de) 4, 3520 339700 88 SMD- | ppiMARIA | INIciaL | 141749 | 1156,96

6 metéafase DM 6 4

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls ,
CELU- NEUTRO

AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO

4| %|DADE | LARIDA | DERI | D.GRA | DMEG | 20| BLA KT @y | FILOS oy | PSSR | J0Y | TIPOS | FORMAS | IL33 | IL-6
DE (/mm3)

olo

A1E| 69 | HIPO | NEO | sIM | sIM | 1-14% | 18 |Ausencia del ;41 | 1390 160500 g8 | SMD- | pRIMARIA | AVANCADA | 90,5381 | 811403

7 metafase EB2 7

92~105<4n>

A1F| 72 | DN | sIM | NAO | sIM | >15% | 1 |XX.[5)46XX| 83 | 2213 390600 3 SMD- | bpiMARIA | INICIAL | 61,6069 | 230:306

8 5] SA-DM 9

o|F| 72 | HIPER | smM | NAO | SM [>15% | 3 |DAN. 9.4 | 2450 324000 DI | oD | PRIMARIA | INICIAL | 749080 | 125,94

>|F| 68 |[NORMO| NAO | NAO | SIM 0 0 |46XX[20] 11,6 | 890 203000 1 SV | PRIMARIA | INICIAL | B0:5D18 | 358 368

>[F| 77 | DRI | SM | NEO | siM 0 6 |DN.I 7.1 753 87000 ot | SMDT | PRIMARIA | AVANGADA | 540235 | 404,975

SIF| 73 | HIPER | SIM | NAO | NAO | >15% | 4 |46,XX[10] 57 | 1880 320000 35 | ovoo | PRIMARIA | INiciaL | 822174 ) 626,148

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao cari6tipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado n&o identificado no prontuério.
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cls }
CELU- NEUTRO

AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO

< | x | IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | DMEG | 2% r| ", KT @aLy | FILos () IPSS-R | o016 TIPOS FORMAS | IL-33 IL-6
DE (/mm3)

olo

S|F| 49 | HPO | sM | NAO | siM 0 > | 46.XX[20] 11,5 765 93320 2 SO | PrIMARIA | INICIAL | 479720 | 271992

i F| 88 | HIPER | SIM | SIM SIM 0 3 |D.N.I 9,9 263 55000 D.N.I Sg'l\ﬁ)' PRIMARIA |  INICIAL 111%155 68131*62

SIEl 79 | HIPER | NAO | sIM SIM 0 o |auséncia de) 4g 850 142800 88 SMD- | peiMARIA | INiclaL | 799180 | 331,251

5 metafases DM 9 2

g F| 78 | HIPER | SIM | SIM SIM 0 7 |tissomia22 | 7,49 432 136000 6 SE'\Q?' PRIMARIA | AVANCADA 64'93323 4789’)699

5|F| 53 | D.R.I | siM | NAO | sIM | >15% | 3 |usencia de| g4 3928 574000 88 SMD- | boiMARIA | INiclaL | 885428 | 965,280

7 metafases SA-DM 5 6

g F| 81 HIPO | SIM | SIM SIM 0 4 | 46,XX[11] 11,2 3800 208000 2 Sg',\'/?' PRIMARIA | INICIAL | 95,1937 338(’5623

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls .
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
< | x | IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | DMEG | 2% r| ", KT @dLy | FILos () IPSSR | e TIPOS FORMAS | IL-33 IL-6
DE (/mm3)
olo
SIel 70 | DRI | sm | NAO | NEO | O o |Auséncia de) qg 1843 72560 88 SMD- | pRiMARIA | INICIAL | 749086 | 832,576
9 metafases DM 1 7
61kl 55 | HIPER | NAO | NAO | sim 0 1 |Auséncia de| . g 2203 173300 1 SMD- | pRiMARIA | INIciAL | ©8:2814 | 154,312
0 metafases DU 8 7
;3 F| 75 D.N. 1 SIM NAO NAO | >15% 0 46,XX[20] 9,3 2500 243000 2 SSAM[E))O PRIMARIA INICIAL 105,17 | 633,521
g F| 8 | HPER | SIM | NAO | SIM |1-14% | 1 |del11 7 4736 751000 1,5 sSAMDDM PRIMARIA | INICIAL | 61,6069 4789’)699
g F| 66 | HPER | SIM | NAO | NAO | >15% | 0 |46,XX[26] 8,5 1190 244000 2 SSA'Y'SO PRIMARIA |  INICIAL 53'2258 279,644
Z F| 71 | HIPER | sSIM | NAO | SIM | >15% | 0,2 |trig 5,9 1874 298100 35 SSA'YIDDI;/I PRIMARIA |  INICIAL 66"2950 928é418

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao cariétipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cl|s )
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
s | x |IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | DIMEG | \ 01| of KT (g/dL) FILOS (mm?) IPSSR | 5016 TIPOS FORMAS IL-33 IL-6
DE (/mm3)
o|o
2|F| 65 | HIPOC | SIM | NAO | siM 0 > | 46.XX[20] 8,4 1184 126000 2 SO | PRIMARIA | INICIAL | 61,6069 | 234212
46,XX,del(7)( _
6lel 73 D.N. I SIM NAO NAO | >15% 1 q32)[6]/46,XX | 7.5 3844 472100 3,5 SMD PRIMARIA | INICIAL | 495,574 | 168777
6 8] SA-DU 8 9
? F| 66 | HIPO | siM | NEO | sIM 0 3 |dels 5.1 2313 137000 35 ig/llqu_ PRIMARIA | INICIAL 185;’45 677é755
g F| 64 HIPER | SIM NAO SIM 0 2,5 |46,XX[10] 10,9 1232 20700 3 Slg/ll\ll?- PRIMARIA | INICIAL 169;383 559%796
complexo, del
61el 79 D.N.1 | NAO NAO NAO 0 1 5 8n-, 4(175 9,8 3358 164200 5 SMD-U | PRIMARIA INICIAL | 493028 | 323,878
9 Cromossomos 3 7
)
g F| 53 HIPER | SIM SIM SIM 0 0 46,XX[20] 11,4 980 14380 2 Sg',\'/?' PRIMARIA | INICIAL 128;5780 1123’10

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls .
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
< | x | IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | DMEG | 2% r| ", KT @dLy | FILos () IPSSR | e TIPOS FORMAS | IL-33 IL-6
DE (/mm3)
olo
Z F| 81 | HIPO | sIM | NEO | sIM 0 1 |DNI 132 | 2634 104000 D.N.I Sg'l\'/?' PRIMARIA |  INICIAL 93’%309 3825858
; F| 74 |NORMO| sIM | NAO | sIM 0 2 |D.N.I 10,3 1446 194000 D.N.I Sg'l\ﬁ)' PRIMARIA |  INICIAL 59’%116 1919*)174
"Il 62 | HIPER | sIM SIM NAO 0 p |ausencia de) 4 g 2918 98820 pNi | SMD- 1 ppimaRiA | INiciaL | 477,990 | 103163
3 metafases DM 1 3
92, XXXX[5]/4
6,XX,del(5)(q
31g33)[3]/46, ]
"Il 70 | D.R1 | sM | sV SIM 0 10 | XX,del(5)(q31 | 4,2 1330 154000 45 SMD- 1 boIMARIA | AVANCADA | 91,9631 | 368,113
4 EB2 7 3
q33),del(11)(q
23)[3]/46,XX[
9]
; F| 49 HIPO | SIM | SIM SIM 0 5 | Complexo 7 117 24000 D.N.I SE'\g?' PRIMARIA | AVANCADA 72’i808 113383

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls ,
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
4| %|DADE | LARIDA | DERI | D.GRA | DMEG | 20| BLA KT @y | FILOS oy | PSSR | J0Y | TIPOS | FORMAS | IL33 | IL-6
DE (f/mm3)
olo
46,XX,del(5)(
g32),del(20)(q
13.1)[2)/46,X
"Ie| 77 | HiPER | NAO | NAO | sIM 0 15 | Xdel5)q32) | 127 | 1220 56000 1,5 | SMD- | ppivaria | INiciaL | 89:5404
6 del5q 7
3]/46,XX.del(
20)(q13.1)[2)/
46,XX[15]
;F 76 | D.R.I | SIM | NAO | NAO |>15% | 1 |46XX[15] 87 3391 382000 2 SSA'Y'&J PRIMARIA |  INICIAL 92'56333 404;1975
ZIF| 8L | HIPER | SM | siM | NAO | O 1 | DN 9,8 1713 150000 DNs | SN0 | PRIMARIA | iNiciaL | 072801 1522934
J|F| 55 |NORMO| siM | NAO | siM 0 1 | Complexo 10,8 | 1292 235000 3 SMD- | PRIMARIA | INICIAL | 702530 | 375,485
SIM| 83 | HIPER | SM | sM | sim 0 15 | Normal 943 | 2630 75000 55 | SMO | PRIMARIA | AVANGADA | 483052 | 596,658
SIF| 46 | HIPER | SM | SIM | SIM [>15% | 1 |46XX[20] 6,3 1150 442000 25 | oD | PRIMARIA | INIciaL | 413218 ) 345,995

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao cari6tipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado n&o identificado no prontuério.
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cls .
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
< | x | IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | DMEG | 2% r| ", KT @dLy | FILos () IPSSR | e TIPOS FORMAS | IL-33 IL-6
DE (f/mm3)
olo
gM 70 | HIPER | SIM | NAO | SIM | >15% | 3 |D.N.I 10,5 947 117400 D.N.I SSAMDDI;/I PRIMARIA | INICIAL | 79,5642 655;1638
gM 71 | D.R.1 | siIM | NAO | sIM 0 0,5 |46,XY[20] 15,04 | 3540 131400 1 Sg'l\ﬁ)' PRIMARIA |  INICIAL 84'88848 220(*3664
Z M| 58 | HIPER | SIM | SIM SIM 0 6 | 46,XY[20] 9,9 8841 169000 4 SE'\Q? PRIMARIA | AVANCADA | 55,2886 5463*83
8ImM| 70 |NOrRMO| sM | sM | NAO |1-149%| 1 |Ausencia de| ;g4 897 133000 88 SMD- | ppiMARIA | INIciaL | 489702 1 1031,63
5 metéafase DM 9 3
8IM| 67 | HIPER | sIM SIM SIM 0 o |Ausencia de| ., 9098 314000 88 SMD- | peiMARIA | INICIAL | 299441 | 191,174
6 metafase DM 9 9
138~150<6n>
gF 65 HIPO | SIM | SIM SIM | 1-14% | 1 | XX..[4)/46,XX | 11,9 1660 97320 2,5 Sg',\'/?' PRIMARIA |  INICIAL 65'52974 116§’33
[4]

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao cariétipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls .
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
< | x | IDADE | LARIDA | D.ERI | D.GRA | DMEG | 2% r| ", KT @dLy | FILos () IPSSR | e TIPOS FORMAS | IL-33 IL-6
DE (f/mm3)
olo
SM 74 HIPO | SIM | NAO | sIM 0 0 |DNI 13,7 1728 124000 D.N.I Sg"w'?' PRIMARIA |  INICIAL 1124:153 294é388
SM 48 |NORMO| NAO | NAO | sim 0 1 |DNI 136 | 2760 116000 D.N.I Sg'g' PRIMARIA |  INICIAL 76'27387 898é928
(g)F 44 | D.R.I | SIM | NAO | sIM 0 1,5 |D.N. 13,6 2494 66500 D.N.I Sg"NEI)' PRIMARIA |  INICIAL 80'52618 456é582
47 XX, t(4;11)( .
2F 87 | HIPER | SIM | NAO | sIM 0 2 |q27:q32),+ma| 86 2537 65000 35 Sg'l\'/? PRIMARIA |  INICIAL 521é513 1873?’46
1[4]/46,XX[16]
9kl 81 | HIPER | sIM | NAO | sSIM 0 o |auséncia de| ., 1360 82000 88 SMD- | peiMARIA | INiclaL | 679926 | 382,858
2 metafases DM 7 2
g M| 77 | HIPER | sIM | SIM SIM 0 9 | 46,XY[20] 6,7 1148 60000 5 SE'\Q? PRIMARIA | AVANCADA | 55,2886 12459'4

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls )
CELU- NEUTRO
AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO
4| %|DADE | LARIDA | DERI | D.GRA | DMEG | 20| BLA KT @y | FILOS v PSSR | SO TIPOS | FORMAS | I1L-33 | IL-6
DE (/mm3)
olo
Z F| 80 | HIPO | sIM | siM | sim 0 0 | Normal 11 2836 23900 2 Sg'l\'/?' PRIMARIA |  INICIAL 73%458 294;)388
g F| 80 | HIPER | siM | NEO | sim 0 1 | Normal 965 | 4549 677000 2 Sg'l\ﬁ)' PRIMARIA |  INICIAL 286;38 10621*12
2 F| 57 | HIPER | siM | NEO | sim 0 0 |Normal 11,6 973 230000 1 Sg",v?' PRIMARIA |  INICIAL 53'3258 854i694
92~105<4n>..
9 i - XX[3]/46,XX,d SMD- 112175 | 154226
2IF| 62 | DRI | siM | NAO | sIM 0 0 | MiSssasey| 63 1830 304000 35 MO | PRIMARIA | INICIAL ] 2
5]/46 XX[12]
9 x 45X, SMD- 758,852
S[M| 80 | HPER | SIM | NAO | SIM |>15% | 0 |Y[18]46XY[7| 86 2227 177600 1 ouD- | PRIMARIA | INICIAL | 57,6164 | "%,
|
g F| 86 | DRI | sSIM | NEO | s 0 0 |46xx[14] 129 | 1915 81400 15 Sg',\'/?' PRIMARIA |  INICIAL 78'22340 316é506

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao caridtipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado néo identificado no prontuério.
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cls ,
CELU- NEUTRO

AlE SID. | BLAS. HB PLAQUETAS WHO

4| %|DADE | LARIDA | DERI | D.GRA | DMEG | 20| BLA KT @y | FILOS oy | PSSR | J0Y | TIPOS | FORMAS | IL33 | IL-6
DE (f/mm3)

olo

1

o|mM| 67 | HIPO | sIM | sM | sImM 0 9 |sg- 6,6 405 36000 6 SMO- | PRIMARIA | AVANGADA | 978540 | 522,934

0

1

o|M| 71 |NORMO| sIM | NAO | sM | >15% | 8 |46XY[20] 5,1 813 202000 a5 | SMD° | PRIMARIA | AVANGADA | 762387 | 232,80

1

Legenda: D.ERI: diseritropoese; D.GRA:disgranulopoese; SID. AO KT: sideroblastos ao cariétipo. BLAST.: blastos; D.N.I: dado ndo identificado no prontuario.




APENDICE 2
Dados Clinicos e Laboratoriais dos Controles

Controle Sexo Idade IL-33 IL-6

GCO01 FEMININO 69 147,7354 338,6236
GC 02 FEMININO 80 119,1367 309,1338
GC 03 FEMININO 60 96,19132 397,6031
GC 04 MASCULINO 82 350,2538 545,0518
GC 05 MASCULINO 92 89,54047 545,0518
GC 06 MASCULINO 80 66,59504 663,0108
GC 07 MASCULINO 63 66,92758 412,3479
GC 08 MASCULINO 67 68,25776 250,1543
GC 09 FEMININO 64 1100,802 3973,234
GC 10 FEMININO 71 93,86353 235,4095
GC11 FEMININO 67 48,97029 382,8582
GC12 FEMININO 72 79,23166 721,9903
GC 13 MASCULINO 63 57,94894 264,8992
GC 14 MASCULINO 83 226,2154 441,8377
GC 15 FEMININO 64 399,1375 574,5415
GC 16 MASCULINO 78 86,54759 301,7614
GC 17 FEMININO 66 77,56895 508,1895
GC 18 FEMININO 77 289,731 331,2512
GC 19 FEMININO 75 72,58081 375,4857
GC 20 FEMININO 78 93,86353 810,4595
GC21 MASCULINO 62 59,61165 707,2454
GC 22 MASCULINO 66 54,29097 486,0723
GC 23 FEMININO 70 53,29334 257,5268
GC 24 FEMININO 71 69,58793 692,5005
GC 25 FEMININO 77 181,9873 648,2659
GC 26 FEMININO 73 71,25063 522,9344
GC 27 FEMININO 72 132,771 810,4595
GC 28 FEMININO 63 152,7235 1046,377
GC 29 MASCULINO 69 69,58793 692,5005
GC 30 MASCULINO 83 78,89912 493,4448
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Controle Sexo Idade IL-33 IL-6
GC 31 MASCULINO 76 81,892 567,1691
GC 32 FEMININO 68 1120,755

GC 33 MASCULINO 77 393,4843 692,5005
GC 34 FEMININO 64 294,0541 1370,765
GC 35 MASCULINO 82 63,9347 360,7408
GC 36 FEMININO 69 1098,474

GC 37 MASCULINO 68 56,95131 250,1543
GC 38 FEMININO 77 132,771 943,1633
GC 39 FEMININO 80 1041,942 2388,161
GC 40 FEMININO 65 65,92995 427,0928
GC 41 MASCULINO 73 59,61165 581,9139
GC 42 FEMININO 78 1054,246 2815,762
GC 43 FEMININO 72 93,19844 301,7614
GC 44 FEMININO 81 68,25776 906,3011
GC 45 FEMININO 72 57,6164 707,2454
GC 46 MASCULINO 61 73,91097 522,9344
GC 47 FEMININO 70 101,1795 604,0313
GC 48 FEMININO 63 72,58081 360,7408
GC 49 FEMININO 76 200,2771 1282,295
GC 50 FEMININO 55 116,4764 368,1133
GC51 FEMININO 71 290,7287 780,9697
GC 52 FEMININO 82 78,89912 1024,26
GC 53 MASCULINO 69 80,89437 906,3011
GC 54 FEMININO 79 84,2198 279,644
GC 55 FEMININO 63 100,8469 567,1691
GC 56 FEMININO 79 66,59504 500,8172
GC 57 MASCULINO 77 57,94894 486,0723
GC 58 FEMININO 68 69,92047 766,2249
GC 59 FEMININO 75 69,92047 287,0165
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APENDICE 3
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado pelas pesquisadoras Silvia Maria Meira Magalhaes
e Luciana de Brito Falco a participar da pesquisa intitulada “AVALIACAO DO
PERFIL INFLAMATORIO EM PACIENTES COM SINDROME
MIELODISPLASICA”. Vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia
atentamente as informac0des abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para
gue todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa intitulada
“AVALIACAO DO PERFIL INFLAMATORIO EM PACIENTES COM SINDROME
MIELODISPLASICA”, que tem como objetivo principal realizar um método
laboratorial para avaliar a inflamagcdo em pacientes adultos com Sindrome
Mielodisplasica, atendidos no ambulatério de Hematologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio — HUWC. Para tanto, é necessario que a Senhor
(a) autorize, voluntariamente, a obtencdo de uma coleta de sangue periférico
para que seja realizada a pesquisa. Serdo coletados apenas 10 mL de sangue
periférico e esta coleta sera realizada no Hospital Universitario Walter Cantidio —
HUWC - Fortaleza/Ce. Também € necessario que o Senhor(a) autorize,
voluntariamente, a coleta de dados no seu prontuério médico.

A sua participagdo na pesquisa é voluntaria e consciente, ndo havendo
qualquer forma de pagamento ou compensacao material. Os riscos decorrentes
de sua participacdo na pesquisa Sdo0 minimos, apenas um possivel e leve
incbmodo no momento da coleta de sangue periférico, que é realizado no
antebraco. Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para a evolugdo do
conhecimento sobre inflamacdo e Sindrome Mielodisplasica. Se depois de
consentir em sua participacdo vocé desistir de continuar participando, tem o
direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa,
independente do motivo e sem nenhum prejuizo para vocé. Sua identidade sera
mantida em sigilo absoluto, sendo a divulgacdo dos resultados totalmente
proibida a terceiros, ficando restrita a discussédo académica de ambito cientifico
e, ainda assim, sem qualquer possibilidade de identificagcdo dos pacientes.
Temos o compromisso de que seus dados e material coletado seréo utilizados

somente para esta pesquisa. Temos o comprometimento de manté-lo
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atualizado(a) sobre os resultados parciais da pesquisa. Em qualquer etapa do
estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para

esclarecimento de eventuais dudvidas.

Em caso de duvida, podera comunicar-se com a pesquisadora Dra. Silvia Maria
Meira Magalhdes, no Servico de Hematologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio — UFC a Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290, Rodolfo Teofilo, Fortaleza,
CE. Fone: (85)-3366 8623.

Esse documento sera impresso em duas vias, ficando uma com o entrevistado

e a outra com a pesquisadora.

O abaixo assinado : anos, RG: ,

declara que é de livre e espontanea vontade que estd como participante de uma
pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido e que, apos sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas
sobre o seu contetdo, como também sobre a pesquisa, e recebi explicacbes que
responderam por completo minhas davidas. E declaro, ainda, estar recebendo

uma via assinada deste termo.

Fortaleza, / /

Nome do participante da pesquisa Data

Assinatura
Nome do pesquisador principal Data

Assinatura
Nome do Responsavel legal/testemunha Data

Assinatura
(se aplicavel)
Nome do profissional Data Assinatura que

aplicou o TCLE
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APENDICE 4
FICHA DE COLETA DE DADOS DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

FICHA DE COLETA DE DADOS DOS PACIENTES COM SMD (HUWC)

DADOS PESSOAIS
Nome Completo
Data de
Nascimento
Sexo Idade
Telefone Profissao
DIAGNOSTICO
Diagnostico
Data da Anélise
CITOGENETICA CLASSICA
Resultado
Tipo Alterado: Complexo:
MIELOGRAMA
Displasia Diseritropoese: Disgranulopoese:  Dismegapoese:
Sideroblastos em
Anel
% Blastos
Concluséao
BIOPSIA DE MEDULA OSSEA
Celularidade Hipocelular: Normocelular: Hipercelular:
Displasias Diseritropoese: Disgranulopoese:  Dismegapoese:
Fibrose Presenca: Auséncia: Grau:
DADOS DO HEMOGRAMA
Hemoglobina (g/dL)
Neutrofilos (mm3)
Plaguetas (mm3)
CLASSIFICACAO E PROGNOSTICO
Grupo de Risco IPSS-R

WHO 2008
WHO 2016

Prontuério
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CLASSIFICACAO FRANCO-AMERICANA-BRITANICA DA SINDROME

MIELODISPLASICA

Classificagdo Franco-Americana-Britanica (FAB)
Medula Ossea Sangue Periférico
Anemia Refrataria (AR)

Anemia Refrataria com

Sideroblastos em Anel
ARSA

Anemia Refrataria com
Excesso de Blastos (AREB)

Leucemia Mielomonocitica

Crbnica (LMMC)

Anemia Refrataria com
Excesso de Blastos em
Transformagdo (AREB-T)

Fonte: CASTRO (2017)

Blastos < 5%

Blastos < 5%
Sideroblastos em anel > 15%

Blastos > 5% e <20%

Blastos < 20%

Blastos >20% e <30% ou
Bastonetes de Auer

Blastos < 1%

Blastos < 1%

Blastos <5%

Blastos <5%
Monécito > 1000/mm?

Blastos = 5%
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ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE 2001
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Classificagao Organizagao Mundial de Saude 2001

Medula Ossea Sangue Periférico

Anemia Refrataria (AR)

Anemia Refrataria com
Sideroblastos em Anel (ARSA)

Citopenia Refrataria com Displasia
Multilinhagem (CRDM)

Citopenia Refrataria com Displasia
Multilinhagem e Sideroblastos em
Anel (CRDM-SA)

Anemia Refrataria com Excesso de
Blastos -1 (AREB-1)

Anemia Refrataria com Excesso de
Blastos -2 (AREB-2)

Sindrome Mielodisplasica com
del(5q) isolada

Sindrome Mielodisplasica Nao
Classificada

Fonte: CASTRO (2017)

Displasia Eritroide
<5% de blastos
<15% Sideroblastos em Anel

Displasia Eritrdide
<5% de blastos
215% Sideroblastos em Anel

Displasia 2 10% em duas ou mais
linhagens celulares
<5% de blastos
<15% Sideroblastos em Anel
Auséncia de Bastonete de Auer

Displasia = 10% em duas ou mais
linhagens celulares
<5% de blastos
>15% Sideroblastos em Anel
Auséncia de Bastonete de Auer

Displasia uni ou multilinhagem
5% a 9% de blastos
Auséncia de Bastonete de Auer

Displasia uni ou multilinhagem
10% a 19% de blastos
Presenga ou ndo de Bastonete de
Auer

Normal ou aumento de
megacariocitos com nucleo
hipolobados
<5% de blastos
del(5q) isolada

Displasia unilinhagem em
granuldcitos ou megacariocitos
<5% de blastos
Auséncia de Bastonete de Auer

Anemia
Auséncia ou raros blastos

Anemia
Auséncia de blastos

Citopenias (bicitopenia ou
pancitopenia)
Auséncia ou raros blastos
Auséncia de Bastonete de Auer
Mondcitos <1x10%/L

Citopenias (bicitopenia ou
pancitopenia)
Auséncia ou raros blastos
Auséncia de Bastonete de Auer
Mondcitos <1x10°%/L

Citopenias
<5% de blastos
Auséncia de Bastonete de Auer
Mondcitos <1x10%/L

Citopenias
5% a 19% de blastos
Presenca ou ndo de Bastonete de
Auer
Monodcitos <1x10°%/L

Anemia
<5% de blastos
Plaquetas normal ou aumentada

Citopenias
Auséncia ou raros blastos
Auséncia de Bastonete de Auer
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ANEXO 3
CLASSIFICACAO DA SINDROME MIELODISPLASICA SEGUNDO A
ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE 2008

Classificagao Organizagao Mundial de Saude 2008
Medula Ossea Sangue Periférico

Citopenia Refratoria com Displasia
em Unica Linhagem (CRDU)

Displasia de Unica linhagem 2 10% das
células mieloides

- Anemia Refratéria (AR) <5% de blastos U:'l:: :e':::ro:'a
- Neutropenia Refrataria (NR) <5% dos_ percussores eritréides com
- Trombocitopenia Refrataria (TR) sideroblastas em anel
Anemia Refratdria com Sideroblastos em Displasia Eritroide Anemia
Anel (ARSA) <5% de blastos Auséncia de blastos
215% Sideroblastos em Anel
e e i Citopenias
Citopenia Refrataria com Displasia <5986 e blesios Auséncia ou raros blastos (<1%)
Multilinhagem (CRDM) z Auséncia de Bastonete de Auer
<15% Sideroblastos em Anel Moncitos <1x10%/L
Auséncia de Bastonete de Auer
: r . : Citopenias
Anemia Refratdria com Excesso de Blastos Dlspla;;: :r;::’;n;:lsl:g:asem <5% de blastos
-1 (AREB-1) Alslocha 3é Bastonate de Auar Auséncia de Bastonete de Auer
Mondcitos <1x10%/L
Citopenias
Anemia Refratiria com Excasto R RInt Displasia uni ou multilinhagem 5% a 19% de blastos
2 (AREB-2) 10% a 19% de blastos Presenga ou ndo de Bastonete de
Presenga ou ndo de Bastonete de Auer Auer
Mondécitos <1x10%/L
Normal ou aumento de megacaridcitos
com nucleo hipolobados Anemia
) » Miel .
FnGEMES ol(::’g?:m Som deK>a) <5% de blastos Auséncia ou raros blastos (<1%)
Citogenética: del(5q) isolada Plaguetas normal ou aumentada
Auséncia de Bastonete de Auer
Displasia em <10% das células em uma
ou mais linhagens mieloides quando
Sindrome Mielodisplasica N3o acompanhada de alteragdes Citopenias
Classificada (SMD-U) citogenéticas consideradas presuntivas Auséncia ou raros blastos (<1%)
de SMD*
<5% de blastos

»*

Alteragbes
Nio Balanceadas: -7 ou del{7q), -5 ou del(5q), i(17q) ou t{17p), -13 ou del(13q), del{11q), del(12p) ou t{12p) , del(9q), idic(X)(q13).
Balanceadas: 1(11;16)(q23;p13.3), 4(3;21)(q26.2;422.1), (1;3)(p36.3;q21.1), 1{2;11){p21;423), inv(3)(21q26.2), t(6;9)(p23;q34)
Cariotipo complexo: (3 ou mais anormalidades cromossdmicas) envolvendo uma ou mais das anormalidades acima descritas.

Fonte: CASTRO (2017)
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ANEXO 4
CLASSIFICACAO DA SINDROME MIELODISPLASICA SEGUNDO A
ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE 2016

Classificagdo Organizacdo Mundial de Saude 2016
Medula Ossea Sangue Periférico

Displasia em 1 linhagem
5%* de Sideroblastos em anel
<5% de blastos

Uni ou Bicitopenia
<1% de Blastos

SMD com Displasia em Unica Linhagem
(SMD-DU)

Displasia em 2 ou 3 linhagens
5% de Sideroblastos em anel*
<5% de blastos

Citopenia em 1 ou mais linhagens
<1% de blastos

SMD com Displasia em Multiplas Linhagens
(SMD-DM)

Displasia em 1 linhagem
215% ou 25%* de Sideroblastos em anel
<5% de blastos

<1% de Blastos
Uni ou Bicitopenia

SMD-SA com Displasia em Unica Linhagem
(SMD-SA-DU)

Displasia em 2 ou 3 linhagens
215% ou 25%* de Sideroblastos em anel
<5% de blastos

Citopenia em 1 ou mais linhagens;
<1% de blastos

SMD-SA com Displasia em Multiplas
Linhagens (SMD-SA-DM)

SMD com Excesso de Blastos 1 (SMD-EB-1)

SMD com Excesso de Blastos 2 (SMD-EB-2)

Sindrome Mielodisplasica com del(5q)
isolada

Sindrome Mielodisplasica Nao Classificavel
(SMD-U) com 1% de blasto

Sindrome Mielodisplasica Nao Classificavel
(SMD-U) com displasia em unica linhagem e
pancitopenia

Sindrome Mielodisplasica Nao Classificavel
(SMD-U) baseada em alteragoes
citogenéticas

Displasia em 0,1, 2 ou 3 linhagens
5a 9% de blastos

Displasiaem 0,1, 2 ou 3 linhagens
10 a 19% de blastos

Displasia em 1 ou mais linhagens
<5% de blastos
del(5q) isolada ou com 1 alteragdo
adicional, exceto del(7q)/-7

Displasia em 1 ou mais linhagens
<5% de blastos

Displasia em 1 linhagem
<5% de blastos

Auséncia de displasias
<15% de Sideroblastos em anel
<5% de blastos

Citopenia em 1 ou mais linhagens
2 a 4% de blastos

Citopenia em 1 ou mais linhagens
5 a 19% de blastos

1% de Blastos
Uni ou Bicitopenia

Citopenia em 1 ou mais linhagens
<1%' de blastos

Citopenia em 3 linhagens
<1% de blastos

Citopenia em 1 ou mais linhagens
<1% de blastos

:“Na presenca de mutagdo do gene SF3B1.
*1% de blastos deve ser encontrado em pelo menos duas situagdes isoladas.

Fonte: CASTRO (2017)



